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Stimulation ovarienne: quoi de neuf?

En fécondation in vitro, les effets délétéres de la stimulation ovarienne sur I’endométre sont

connus, ainsi que le risque de survenue d’un syndrome d’hyperstimulation ovarienne. Il est vrai que
les progrés de la cryobiologie ont recemment bouleversé les pratiques. Le bénéfice de la vitrification
embryonnaire comparée a la congélation lente est démontré par de nombreuses études a tous les
stades. Par ailleurs, les connaissances actuelles sont rassurantes en ce qui concerne les risques
obstétricaux et néonataux apres transfert d’embryons congelés.
Au vu de toutes ces données récentes, le choix de désynchroniser la stimulation ovarienne du trans-
fert embryonnaire se répand et les indications s’élargissent. Ainsi, le choix du protocole antagoniste
avec déclenchement de I’ovulation par agoniste de la GnRH est de plus en plus indiqué, afin de pouvoir
congeler toute la cohorte embryonnaire et transférer les embryons sur un autre cycle. Les résultats
en termes de taux d’implantation sont trés prometteurs et cette pratique pourrait peut-étre, a court
ou moyen terme, concerner la quasi-totalité des patientes.

S. FAY

Service de Gynécologie-Obstétrique
et médecine de reproduction,
Hoépital Foch, SURESNES.

lation ovarienne en vue d’une

fécondation in vitro (FIV) est
d’initier et soutenir artificiellement la
croissance des follicules sélectionnables
(classe 5) jusqu’au stade pré-ovulatoire
(entre 16 et 22 mm). L'utilisation de FSH
(Follicle-Stimulating Hormone) associée
ounon a de laLH (Luteinizing Hormone)
est nécessaire dans ce but. La stimula-
tion a pour effet de reproduire I’éléva-
tion intercyclique de la FSH dans un
premier temps, puis de la prolonger afin
de maintenir la croissance des follicules
sélectionnables ainsi recrutés. Enfin, le
déclenchement de I’ovulation par admi-
nistration d’hCG (Human Chorionic
Gonadotrophin) oud’agoniste delaGnRH
(Gonadotropin- Releasing Hormone) vise
areproduire la décharge ovulante de LH.

L J objectif principal de la stimu-

L’obtention d’un nombre maximal de
follicules matures en fin de stimulation
est nécessaire pour espérer recueillir un
nombre d’ovocytes et donc d’embryons
suffisant afin de pouvoir sélectionner le
ou lesembryonsayantle meilleur poten-
tiel pour le transfert embryonnaire.

L’hyperstimulation ovarienne secon-
daire aux injections de gonadotrophines
est recherchée en FIV. Cependant, elle
a également pour principales consé-
quences deux effets négatifs, sujets de
recherche au coeur de ’actualité depuis
quelques années.

>>> En effet, le principal risque est que
I'hyperstimulation ovarienne devienne
non contrélée, complication iatrogéne
redoutée car pouvant engager le pro-
nostic vital. De nombreux facteurs de
risque avant et en cours de stimulation
ovarienne ont été définis afin d’éviter
cette complication. Cependant, rappe-
lons que, dans un tiers des cas, le syn-
drome d’hyperstimulation ovarienne
peut survenir sans qu’aucun facteur de
risque n’ait été identifié [1]. Il y a encore
quelques années, la survenue d’une
hyperstimulation ovarienne en cours
de protocole de FIV conduisait & une
modification des pratiques afin de limi-
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ter lesrisques d’aggravation, ce qui avait
un impact négatif direct sur les taux de
succes. Ainsi, le praticien préférait dimi-
nuer les doses de gonadotrophines, voire
les arréter (coasting), et pouvait méme
étre amené a annuler le cycle de stimu-
lation en cours ou le transfert embryon-
naire initialement prévu a cause des
risques pour la patiente. En effet, le
déclenchement de ’ovulation par hCG
oulasurvenue d’une grossesse (en cas de
transfert frais) majoreraient la gravité du
syndrome d’hyperstimulation ovarienne
déja existant.

>>> Le second effet négatif connu de la
stimulation ovarienne est son impact sur
I’endomeétre. ’hyperestrogénie (supé-
rieure a 2500 pg/mL) secondaire a la sti-
mulation ovarienne a un effet délétere sur
laréceptivité de ’endometre par diminu-
tion de la durée d’ouverture de la fenétre
implantatoire. Elle est & ’origine d’une
avance de maturation endométriale
et a donc un effet négatif sur I'implan-
tation lors d’un cycle avec un transfert
embryonnaire frais [2]. De méme, 1’é1é-
vation du taux de progestérone en fin
de stimulation a également un impact
délétere sur’endometre caril déplace la
fenétre implantatoire, ce qui entraine une
asynchronie entre la muqueuse et I’em-
bryon. Rappelons que'impact négatif de
ces modifications hormonales semble se
limiter 4 I’endomeétre seulement, mais
sans effet déterminant sur la qualité ovo-
cytaire et embryonnaire.

Ces derniéres années, les équipes ont
cherché le moyen de diminuer, voire
supprimer le risque de survenue d’un
syndrome d’hyperstimulation ova-
rienne, tout en continuant a stimuler &
des doses suffisamment fortes pour un
bon recrutement folliculaire.

L'utilisation de I’agoniste de la GnRH
(triptoréline) pour déclencher I’ovula-

tion a permis de modifier les pratiques
car elle offre de nombreux avantages, ce
qui fait que ce type de déclenchement est
de plusen plusrépandu, au détriment de
I'hCG. Cependant, son utilisation n’est
pas possible dans les protocoles avec blo-
cage par agoniste de la GnRH (quotidien
ouretard), ellenel’est donc que dans les
protocoles avec blocage par antagoniste
de la GnRH (ganirelix, cétrorélix) [3].

Si on utilise 'agoniste de la GnRH (trip-
toréline 0,1 mg, 2 ampoules en sous-
cutané) comme déclencheur de I’ovula-
tion, c’estqu’il est aussi efficace que 'hCG
pour le déclenchement de ’ovulation en
termes d’ovocytes matures et de qualité
embryonnaire. Il présente aussil’énorme
avantage de supprimer lerisque d’hyper-
stimulation méme avec des taux trés éle-
vés d’estradiol en fin de stimulation [4].

Le mécanisme d’action de I’agoniste de
la GnRH est différent de celui de 'hCG:
il géneére une décharge endogéne de LH
et de FSH par I’hypophyse (effet flare-up
24 a 36 h apres I'injection d’agoniste).
Cette décharge mime ainsi le pic physio-
logique ovulatoire, ce qui assure lamatu-
ration folliculaire finale, la reprise de la
méiose des ovocytes et]’ovulation [5]. Ce
procédé s’apparente donc plus a la phy-
siologie que le déclenchement par hCG.
Cependant, la durée du pic de LH endo-
géne induit par ’agoniste est plus courte

que celle du picde LHnaturel ou de l'effet
LHinduit paruneinjection d’hCG (fig. 1).
Celaexplique la tres rapide lutéolyse qui
suit le déclenchement par agoniste et
doncl'insuffisance lutéale a’origine d'un
plus faible taux de grossesse par défaut
d’implantation [2, 4, 6]. Ainsi, les consé-
quences de cette différence de demi-vie
de la LH sont positives, d'un c6té, car le
risque d’hyperstimulation ovarienne est
quasinul, maisnégatives, d’'unautre coté,
a cause de I'insuffisance lutéale respon-
sable de la chute des taux de grossesse en
cas de transfert embryonnaire frais. Les
recommandations actuelles sont donc
de ne pas réaliser de transfert frais dans
ce cas, mais de congeler I'intégralité
de la cohorte embryonnaire (freeze all)
et de différer le transfert embryonnaire
sur un autre cycle.

L'utilisation d’un protocole antagoniste
et déclenchement par agoniste de la
GnRH permet de pouvoir congeler toute
la cohorte embryonnaire et donc de
désynchroniser la stimulation ovarienne
du transfert embryonnaire. L'impact
négatifdelastimulation surl’endometre
est donc supprimé puisque le transfert
embryonnaire est, dans ce cas, différé a
un autre cyclenon stimulé. Cette pratique
récente aun double avantage puisqu’elle
permet également d’éviter 'hyperstimu-
lation ovarienne non contrdlée. Ainsi, le
choix des doses de gonadotrophinesn’est

Agoniste GnRH
14h Cycle naturel
4h
14 h 20 h
0 20 h 48 h
D’aprés Humaidan P. Human Reprod Update

Fig. 1: Pic de LH dans la stimulation par agoniste GnRH comparativement au cycle naturel.



dorénavant pluslimité par la peur du cli-
nicien que la patiente fasse une hypersti-
mulation entravant le bon déroulement
de la stimulation et diminuant ainsi les
taux de grossesse.

1l est vrai que cette pratique n’est pas
nouvelle, puisqu’elle était déja dévelop-
pée dans les années 1990, quoique peu
utilisée a cette période [7].

Le déclenchement par agoniste seul avec
congélation de I'intégralité de la cohorte
embryonnaire n’est aujourd’hui envi-
sageable en routine que grace aux pro-
gres techniques récents apportés par la
vitrification embryonnaire (méthode de
congélation ultrarapide des embryons).
Cette méthode, autorisée en France
depuis fin 2010, permet de garantir une
bien meilleure survie des embryons
lors de leur décongélation par rapport
a la technique de congélation lente uti-
lisée précédemment. Le taux de survie
embryonnaire avoisine les 100 %. Les
bénéfices de la vitrification sont démon-
trés dans de nombreuses études atousles
stades embryonnaires, du stade zygote
au blastocyste en passant par le stade de
clivage précoce [8]. Le bénéfice le plus
marqué concerne le stade J5, comme le
montre I’équipe de Mukaida [9].

De nombreuses études ont comparé les
taux de succes apres transfert embryon-
naire frais et congelé. Les taux d’im-
plantation et de grossesse évolutive
sont significativement augmentés apres
transfert d’embryons congelés en com-
paraison avec les embryons frais, en par-
ticulier pour les blastocystes. Prenons
comme exemple les conclusions de
I’équipe de Zhu [10] qui rapporte des
taux d’implantation de 55,1 % apres
transfert de blastocystes congelés versus
37 % apres transfert de blastocystes frais.
De méme, Shapiro [11] retrouve un taux
d’implantation de 70,8 % apres transfert
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de blastocystes congelés et 38,9 % aprés
transfert de blastocystes frais.

Quelques points négatifs sont tout de
meéme a prendre en considération dans la
pratique du freeze all. Les biologistes rap-
portent un risque de 10 a 15 % d’échec
de culture, c’est-a-dire la possibilité de
ne pouvoir congeler aucun embryon.
Dans ce cas, aucun transfert ne pourra
avoir lieu, ce qui a des conséquences
psychologiques non négligeables pour
le couple. Cependant, on peut s’inter-
roger sur le fait de savoir si cette “perte
embryonnaire” représente réellement
une perte de chance pour le couple. En
effet, on peut penser qu'un embryon
n’ayant finalement pas le potentiel pour
étre congelé, malgré des conditions de
culture maitrisées, n’aurait probable-
ment pas conduit a une grossesse s’il
avait été transféré frais. Par ailleurs, les
cotits inhérents a cette pratique sont éga-
lement un facteur a prendre en compte
dans les pratiques.

Parailleurs, rappelons que 1’agoniste de
GnRH peut également étre utilisé en asso-
ciation avec I’hCG pour le déclenche-
ment de I’'ovulation dans les protocoles
antagonistes. Ce double déclenchement
n’est, bien str, pas indiqué pour les
patientes présentant un risque d’hyper-
stimulation ovarienne. Il serait parti-
culierement indiqué chez les “pauvres
répondeuses” avec une augmentation
du nombre d’ovocytes recueillis, du
nombre d’ovocytes matures et du taux
d’implantation [12]. Certaines équipes
utilisent méme le double déclenchement
pour toutes les patientes, hormis celles
prévues pour un freeze all a cause d’'un
risque d’hyperstimulation ovarienne.

Pour rappel, la littérature rapporte une
augmentation des risques obstétricaux
apres stimulation ovarienne suivie

d’un transfert frais. Ainsi, il semble y
avoir de facon significative davantage
de prééclampsie, de retard de crois-
sance intra-utérin, de décollement
placentaire, de prématurité, de petit
poids de naissance et de mortalité péri-
natale [13]. L'hypothése avancée serait
un défaut de placentation secondaire
aux déreglements hormonaux suite a
la stimulation ovarienne. En effet, cette
différence n’est pas retrouvée apres
transfert d’embryons frais ou congelés
chez les patientes ayant bénéficié d'un
don d’ovocytes, donc sans stimulation
ovarienne préalable [14].

En ce qui concerne les données a ce sujet
apres les transferts d’embryons conge-
lés, elles sont rassurantes puisqu’il
semble y avoir moins de complications
obstétricales qu’aprés un transfert
frais. De nombreuses équipes ont com-
paré les risques obstétricaux dans les
deux cas. Citons une méta-analyse qui
rapporte une diminution significative,
apres transfert d’embryons congelés,
de la prématurité, des hypotrophies,
des décollements placentaires et de
la mortalité périnatale [15]. Par ail-
leurs, plusieurs études récentes cas-
témoins sur de larges cohortes d’enfants
concordent pour attester que la cryopré-
servation embryonnaire n’altere pas
les parameétres de santé a la naissance.
Néanmoins, ces études soulignent un
poids moyen des enfants a la naissance
de plus de 100 g comparé a celui des
d’enfants issus de transferts frais, ainsi
qu’un pourcentage d’enfants macro-
somes significativement plus élevé.

Au vu de tous ces résultats, le proto-
cole antagoniste avec déclenchement
par agoniste et congélation de toute
la cohorte embryonnaire pour trans-
fert décalé est de plus en plus utilisé
depuis quelques années. En effet, de
nombreuses études sont consacrées au
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La stimulation ovarienne a des effets délétéres sur 'endométre.

L'hyperstimulation ovarienne, secondaire aux injections de
gonadotrophines, est un effet souhaité en FIV, mais le risque est
gu'elle devienne non contrdlée avec survenue d’'un syndrome

d’hyperstimulation ovarienne.

Les progres récents de la cryobiologie ont fait modifier les
pratiques en procréation médicale assistée et les résultats

de la vitrification embryonnaire, en termes de taux d'implantation
et de l'état de santé des enfants, sont trés encourageants.

Lidée aujourd’hui est de désynchroniser la stimulation ovarienne
du transfert embryonnaire afin d’'optimiser ces deux phases

et donc d'augmenter les taux de grossesse tout en diminuant
nettement les risques d’hyperstimulation ovarienne.

déclenchement de I’ovulation par ago-
niste et cherchent a obtenir les meil-
leurs taux de grossesse sans survenue
d’un syndrome d’hyperstimulation
ovarienne. Initialement, seules les
patientes présentant un syndrome des
ovaires polykystiques, donc arisque de
faire une hyperstimulation ovarienne
non controlée, étaient candidates pour
ce type de protocole.

Actuellement, les indications s’étendent
et concernent un grand nombre de
patientes, méme celles n’appartenant
pas a un groupe arisque d’hyperstimu-
lation ovarienne. L'un des grands axes
aujourd’hui est de dissocier la stimula-
tion ovarienne et le recueil ovocytaire
du transfert embryonnaire. Parmi les
nouvelles indications retenues, citons
les patientes suivies pour échec d’im-
plantation [16, 17]: Magdi et al. rap-
portent, dans ce groupe de patientes,
un taux d’implantation de 38,4 % apres
transfert de blastocystes vitrifiés versus
20,7 % apres transfert de blastocystes
frais. La littérature évoque également
comme indications intéressantes I’age
maternel avancé, le taux élevé de proges-
téronémie en fin de stimulation, I’endo-
métriose. Et les indications pourraient
s’élargir encore.

Le déclenchement de 'ovulation par
agoniste de la GnRH est un outil intéres-
sant dans les protocoles antagonistes.
Devant ces résultats trés prometteurs
de la vitrification embryonnaire, nous
avons vu que de nombreuses patientes
sont concernées par le freeze all. Il faut
aujourd’hui raisonner en deux temps:
— dans un premier temps, privilégier le
recrutement folliculaire avec une stimu-
lation adaptée afin d’obtenir un nombre
suffisant d’ovocytes et donc d’embryons;
— dans un second temps, privilégier la
qualité de ’endometre sur un cycle non
stimulé.

La question pourrait se poser de proposer
cetype de protocole a toutes les patientes
en parcours de FIV.

BIBLIOGRAPHIE

1. DELvIGNE A. Symposium: update on
prediction and management of OHSS.
Epidemiology of OHSS. Reprod
Biomed Online, 2009;19:33-42.

w

N

10.

11.

.HeEsTERS L,

. Bopri D, GuiLLeN JJ, GaLinoo A et al.

Triggering with human chorionic gon-
adotropin or gonadotropin-releasing
hormone agonist in gonadotropin-re-
leasing hormone antagonist treated
oocytes donor cycles: finding of a large
retrospective cohort study. Fertil Steril,
2009;91:365-371.

. Humaman P, Brepkjaer H, Buncum L.

GnRH agonist (buserelin) or hCG for
ovulation induction in GnRH antag-
onist IVF/ICSI cycles: a prospective
randomized study. Hum Reprod,
2005;20:1213-1220.

DaveEnPORT M]J, VOLLENHOVEN B,
TaLMor AJ. Gonadotropin-Releasing
hormone-agonist triggering and a
freeze-all approach: the final step in
eliminating ovarian hyperstimulation
syndrome? Obstet Gynecol Survev,
2017;72:296-308.

. Itskovitz-ELDOR J, KoL S, MANNAERTS B.

Use of single bolus of GnRH agonist
triptorelin to trigger ovulation after
GnRH antagonist ganirelix treatment
in women undergoing ovarian stimu-
lation for assisted reproduction with
special reference to the prevention of
ovarian hyperstimulation syndrome :
preliminary report: short communica-
tion. Hum Reprod, 2000;15:1965-1968.
Acevepo B. Triggering ovulation with
gonadotropin-releasing hormone ago-
nist does not compromise embryo
implantation rates. Fertil Steril,
2003;86:1682-1687.

. QuenanN JT Jr. Cryopreservation of all

prezygotes in patients at risk of severe
hyperstimulation dos not eliminate
the syndrome, but the changes of preg-
nancy are excellent with subsequent
frozen-thaw transfers. Hum Reprod,
1997;12:1573-1576.

AcHou-FrypmaN N,
MAaNDELBAUM ] et al. Vitrification embry-
onnaire: état des pratiques en France
par les BLEFCO. Gynecol Obstet Fertil,
2013;41:554-557.

.Mukama T, Oka C. Vitrification of

oocytes, embryos and blastocysts. Best
Pratc Res Clin Obstet Gyn, 2012;26:789-
803.

Znu D, ZuanG J, Cao S et al. Vitrified-
warmed blastocyst transfer cycles yield
higher pregnancy and implantation
rates compared with freh blastocyst
cycles-time for a new embryo transfer
strategy? Fertil Steril, 2011;95:1691-
1695.

Suariro BS, DanesumaND ST, Garner FC
et al. Evidence of impaired endometrial
receptivity after ovarian stimulation



réalités en Gynécologie-Obstétriqgue — n® 194_Novembre 2018

12.

13.

for in vitro fertilization: a prospective
randomized trial comparing fresh and
frozen-thawed embryo transfer in nor-
mal responders. Fertil Steril, 2011;96:
344-348.

OLIVEIRA SA, CaLsavarRa VF, CortEs GC.
Final oocytes maturation in assisted
reproduction with human chorionic
gonadotrophin and gonadotrophin-re-
leasing hormone agonist (Dual trigger).
JBRA Assist Reprod, 2016;20:246-250.
KaLLeN B, FinnstroMm O, NYGreN KG et al.
In vitro Fertilisation in Sweden: obstetric
characteristics, maternal morbidity and
mortality. BJOB, 2005;112:1529-1535.

14.KaLra SK, RarcLirre SJ, Courtiraris G
et al. Ovarian stimulation and low birth
weight in newborns conceived through
in vitro fertilization. Obstet Gynecol,
2011;118:863-871.

MAHESHWRI A, PANDEY S, SHETTY A
et al. Obstetric and perinatal outcome
in singleton pregnancy resulting from
the transfer of frozen thawed versus
fresh embryos generated through in
vitro fertilization treatment: a system-
atic review and meta-analysis. Fertil
Steril, 2012;98:368-377.

SHAPIRO BS, DANESHMAND ST, GARNER FC
et al. Freeze all can be a superior ther-

15.

16.

apy to another fresh cycle in patients
with prior fresh blastocyst implanta-
tion failure. Reprod Biomed Online,
2014;29:286-290.

Macor Y, EL-DaMeN A, Fatat AM et al.
Revisiting the management of recurrent
implantation failure through freeze-all
policy. Fertil Steril, 2017;118:72-77.

17.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

I'__________________a‘%_'l

realites

, , Bulletin d'abonnement
en GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE

[Joui, je m'abonne a Réalités en Gynécologie-Obstérique

I
I
| Médecin :
I
I
I

O1an:35€ [2ans:60€ N O L e
Etudiant/Interne: [d1an:25€ [J2ans:45€ Prénom: .
(joindre un justificatif)

AdreSSe . e

Etranger: [d1an:45€ [J2ans:80€
(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a : Performances Médicales BomMaili
91, avenue de la République — 75011 Paris
Déductible des frais professionnels B Réglement

2 altha Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)
realites . aolités realites - réalites Cre
oaﬂ " ik mcuwmmaswwm-r e o
= EMECTRASR = GYNECOLOGE QESTETRN : '"G"":E(_)?lﬂ@zceg.m [ Par carte bancaire n | 1 11 | | | 1 11 | 111 |

(a l'exception d’American Express)

Date d'expiration: I_I_I_I_l Cryptogramme: I_I_I_I_l

Signature:

,F




réalités en Gynécologie-Obstétrique — n° 194_Novembre 2018

L’entretien postnatal précoce:
une évidence?!

Le Plan périnatalité de 2005-2007 nous engage a assurer la sécurité émotionnelle des pa-
rents par une “approche plus humaine, de proximité” pendant toute la période périnatale.
Aprés la mise en place de I'’entretien prénatal précoce (EPP), mesure phare de ce plan, et dans la
continuité de celui-ci, il convient de proposer aux parents avec leur bébé un entretien postnatal pré-
coce (EPNP) qui réponde aux recommandations de bonnes pratiques de la HAS. Pour satisfaire aux
besoins des parents, souvent en grand désarroi lors du retour a domicile, cet entretien, semi-directif,
vise a maintenir la continuité et la cohérence du suivi périnatal. 1l s’agit d’écouter de facon active et
bienveillante le vécu et les attentes parentales pour “repérer avec” eux leurs compétences et leurs
vulnérabilités.
La proposition d’un accompagnement personnalisé, inscrit dans la dynamique de réseau, permettra de
consolider leur “parentalité naissante” et d’ceuvrer pour une prévention primaire d’éventuels troubles

périnataux.

— C. BLANCHOT-ISOLA1,

D. CAPGRAS-BABERON?2,

A. LEFEVRE3, M.-H. ORLIAGUET#
1 sage-femme territoriale et
coordinatrice de réseau périnatal,
ETAMPES.

2 Sage-femme responsable de
formation, SAINT-LOUR

3 Psychologue clinicienne,

Unité parents-bébé, CH de MONTFAVET.
4 Psychologue clinicienne,

Centre hospitalier Esquirol, LIMOGES.

insisté sur la nécessité de proposer

une approche plus humaine et de
proximité [1]. Afin d’assurer sécurité et
qualité, la prise en charge doit donc se réa-
liser pendant toute la période périnatale,
en continuité et en cohérence. L'entretien
prénatal précoce (EPP), mesure phare de
ce plan, a donc été mis en place, valorisé
et pris en charge a 100 % parl’Assurance
Maladie, et les médecins et les sages-
femmes ont été formés. Cet entretien,
distinct d’une consultation médicale,
permet aux femmes et aux couples d’ex-
primer leurs attentes et leurs difficultés
médicales, sociales et psychologiques
afin de personnaliser leur accompagne-
ment. Il doit étre systématiquement pro-
posé en début de grossesse. Une décennie
apres, les pratiques changeant lentement,
I’EPP est insuffisamment réalisé, 28,5 %
des femmes [2] et peu de parents en sont
informés [3]. Toutefois, cette pratique se
diffuse, avec le soutien des réseaux de
santé périnatale.

I e Plan périnatalité 2005-2007 a

De la grossesse et I’accouchement a la
naissance d’un enfant et de ses parents,
dans l'optique de la continuité et de la
cohérence, I’entretien postnatal précoce
(EPNP) a été acté dans les recommanda-
tions de bonnes pratiques de la Haute
Autorité de santé (HAS) en mars 2014 :
“Sortie de la maternité aprés accou-
chement : conditions et organisation du
retour a domicile des méres et de leurnou-
veau-né” [4]. Enfin, le rapport du Haut
Conseil a I'Egalité entre les femmes et les
hommes sur “Les actes sexistes durant
le suivi gynécologique et obstétrical”
du 28 juin 2018 recommande de “créer
un entretien postnatal, pris en charge
par la Sécurité sociale, qui permette aux
femmes d’échanger surle déroulement de
leur accouchement” (tableau I) [5].

L’article ci-dessous présente le contexte
dans lequel I’idée de ’entretien post-
natal s’est élaborée, les besoins des
parents, la continuité entre les entretiens
prénatal et postnatal (encadré 1).
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Objectifs spécifiques de l'entretien postnatal précoce (EPNP)

Aupreés de la mére

o Evaluer son bien-étre somatique
Douleurs, saignements, cicatrice, poids...

o Porter attention a sa sécurité
émotionnelle et psychique
Identifier des signes évocateurs de blues/
dépression post-partum

©® Aborder son parcours de soins postnatal
Suivi postnatal, consultation postnatale
Contraception, rééducation postnatale

Aupreés du pére
o Porter attention a sa sécurité
émotionnelle-psychique

Auprés du nouveau-né
o Evaluer son bien-étre somatique
Courbe de poids, réalisation effective du
dépistage néonatal, évolution d’'un ictere
éventuel...

o Faire un point sur son alimentation
Et/ou soutien de l'allaitement maternel

o Porter attention a son adaptation et a son
bien-étre émotionnel
Rythmes, pleurs, sommeil...

® Aborder son parcours de soins postnatal
Suivi pédiatrique
Délai des consultations, consultations
recommandées

Autour du lien parental

® Aborder le vécu de l'accouchement et de
la naissance
Expériences traumatisantes éventuelles

o Soutenir lUinstauration des premiers liens
parents-enfant
Prévenir les pathologies du lien

@ Assurer un soutien des fonctions
maternelles et paternelles
Qualité du nursing, ressources et
compétences a mobiliser

Autour du lien familial et conjugal

o Porter attention au nouvel équilibre
familial
Place du pere et de la mére, vécu de la
fratrie, grands-parents

o Evoquer le nouvel équilibre du couple/
sexualité

Avec le réseau

@ S’assurer de la présence d'un entourage
soutenant
Repérer des points d'appui affectif et de
l'environnement
® Aborder les aides pour les taches
quotidiennes
Prise en charge des ainés
® Informer en fonction des demandes et
des besoins
Ressources de proximité, aides sociales...
o Orienter en fonction des besoins
exprimés
Relais médicaux et/ou psychiques
et/ou sociaux

Tableau I

L'entretien postnatal, c’est quoi?

Deux axes a tenir peuvent étre distingués:

C'est un entretien spécifique pratiqué par un médecin ou une sage-femme, 8 a 15 jours
apres la naissance, exclusivement dédié a 'écoute des besoins et des attentes des parents.

— aider les parents a exprimer leurs besoins et leurs attentes;
—répondre a leurs besoins, transmettre les informations utiles et offrir les possibilités
d'accompagnement ajustées au sein du réseau périnatal.

Encadré 1.

6]

“Jamais une société humaine n’a
laissé des jeunes meéres aussi seules,
sans aide pratique, ni soutien moral,
ignorant tout de ce qu’est un vrai bébé”

(Dr Marcelle Delour, pédiatre en santé
publique) [7].

1. Une insatisfaction exprimée par les
parents

Depuis plus de 10 ans, des enquétes réa-
lisées aupres des femmes montrent le

désarroi des couples au retour a domi-
cile. En 2008, prés de 4 femmes sur 10
déplorent avoir été mal préparées aux
éventuels troubles du post-partum [8].
Dans celle menée par I'Union nationale
des familles, “Regards des femmes sur
leur maternité” [9], 26,9 % des meres ont
déclaré qu’elles auraient aimé étre mieux
soutenues, évoquant leur détresse lors du
retour au domicile etregrettant quel’on se
soucie peu de leur suivi psychologique.

En 2012, le Collectif Interassociatif
Autour de laNaissancE (CIANE), a partir
de plus de 5000 témoignages, a montré
que les femmes trouvent I’accompagne-
ment postnatal insuffisant. Une primi-
pare sur 6 et une femme césarisée sur 4
disent s’étre senties désemparées ou
angoissées dans les premiers jours a la
maison, difficultés en partie pergues
par le personnel soignant puisque ces
femmes sont restées plus longtemps en
maternité. Mais cela n’a pas suffi a leur
assurer un retour serein chez elles. Ces
femmes, dont plus de la moitié disent
avoir mal vécu leur accouchement, esti-
ment par ailleurs ne pas avoir regu le
soutien dont elles avaient besoin, qu’il
s’agisse d’attention portée a leur forme
physique ou psychologique, d’appren-
tissage des soins ou de mise en place de
l’allaitement [10].

L’association Allo Parents Bébé, créée
en 2012, offre aux parents une écoute
et des conseils. Sur 30000 appels, 80 %
concernent 3 grands themes de la vie
quotidienne d’un nouveau-né: I’allai-
tement, I’alimentation et les troubles
digestifs, les pleurs et le sommeil, et
enfin la fatigue de la meére accentuée par
le baby blues. Prés de 25 % des échanges
sont de véritables appels de détresse!

Enfin, en 2013,la Commission nationale
de la naissance et de la santé de I’enfant
(CNNSE) aréfléchi sur I’organisation de
la continuité des soins apres la sortie de
maternité. Elle a proposé que ’accom-
pagnement et le suivi en post-partum se
construisent autour de 3 grands types
de besoins: la santé et le bien-étre de la
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femme, la santé etle bien-étre de 'enfant,
et enfin la qualité de larelation entre les
parents et’enfant [11].

Aujourd’hui, il n’est plus trés facile de
savoir comment étre un “bon parent”.

D’abord la naissance d’un bébé est pen-
séeau sein du couple, ¢’est un événement
qui doit étre vécu a deux avec I’enfant,
par des personnes n’ayant pour la plu-
part aucune connaissance en puéricul-
ture, n’ayant jamais tenu un nourrisson
dans les bras. Les grands-parents sont
moins sollicités, peut-étre moins dis-
ponibles qu’auparavant. Toutefois, une
étude conduite en 2018 sur la cohorte
ELFE [12] a montré que les parents se
réservent les soins quotidiens dunourris-
son et souhaitent ne pas étre envahis par
les grands-parents dans ’exercice de leur
fonction parentale. Pourtant, les parents
sont inquiets quant a leur role et sont en
demande d’accompagnement [13].

2. Les limites de 'accompagnement
postnatal actuel

Le parcours de santé en anténatal est
complexe, mais il reste identifiable. En
postnatal, la consultation maternelle
a 6-8 semaines du post-partum et la
consultation pédiatrique au cours du
1°* mois sont clairement repérées. Mais
qu’en est-il de la période située entre
la sortie de maternité et ces premiéres
consultations?

e Le programme d’accompagnement
de retour a domicile (PRADO)

Depuis 2012, ce programme mis en
place par la Caisse Nationale de I’Assu-
rance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAMTS) s’est généralisé dans les
maternités en France. Il s’agit de la prise
en charge a domicile de lameére et de son
enfant par une sage-femme libérale dont
les missions sont les suivantes: I’évalua-
tion clinique de la mére et de ’enfant,
I’évaluation de la relation mere-enfant
et I’évaluation du besoin de soutien a
I’allaitement maternel. C’est un suivi

médical de la femme et de son enfant
fondé sur une démarche diagnostique.
Il ne répond qu’en partie aux proposi-
tions de la CNNSE citées précédemment.
Le PRADO est insuffisant voire inadapté
pour répondre a leurs besoins d’accom-
pagnement psycho-affectif.

e La consultation postnatale

Elle est prévue 6 a 8 semaines apres
I’accouchement. C’est une consulta-
tion médicale avec un examen gyné-
cologique, centré sur les besoins en
contraception et rééducation périnéale,
et la recherche des signes évocateurs
d’une dépression du post-partum.

Néanmoins, laHAS souligne que celle-ci
est trop tardive pour pouvoir mettre en
ceuvre un suivi adapté et efficace, surtout
dans les situations de vulnérabilité ou de
difficultés.

o Les séances postnatales de soutien a
la parentalité

Il existe également deux séances indivi-
duelles prises en charge a 100 % parl’As-
surance Maladie entre le 8¢ jour suivant
lanaissance et la consultation postnatale
prévue entre 6 et 8 semaines apres 1’ac-
couchement. Ces séances peuvent étre
réalisées au cabinet ou a domicile. Leurs
objectifs spécifiques sont: compléter les
connaissances parentales et accompagner
les soins au nouveau-né, soutenirla pour-
suite de I’allaitement, favoriser les liens
d’attachement, rechercher des signes de
dépression du post-partum, ajuster le
suivi de la mere et de I’enfant en fonction
des besoins et soutenir la parentalité.

Toutefois, ces séances restent peu propo-
sées par les professionnels, peu rémuné-
rées (18,55 € depuis 2014) et méconnues
des couples. En 2011, seulement 6,06 %
des femmes en ontbénéficié. Afin defavo-
riser la mise en pratique de ces séances
postnatales et de les rendre efficaces, il
parait nécessaire d’instaurer un temps de
diagnostic éducatif en amont permettant
de préciser le contenu des séances [14],

de la méme maniere que ’entretien pré-
natal précoce (EPP) précede les séances
prénatales de préparation a la naissance
et ala parentalité (PNP).

Porter et mettre au monde un enfant
est une expérience de vie singuliere,
qui bouleverse radicalement la vie des
parents et des couples. Pour construire
cette parentalité naissante, afin qu’elle
s’inscrive harmonieusement dans la vie
familiale et sociale, les jeunes parents
éprouvent différents besoins.

1. Besoin de présenter leur bébé

“Ce petit bout d’eux-mémes” qui les fait
parent dans le regard de I’autre, leur per-
mettant de faire lien entre le bébé révé,
idéalisé, et ce bébé de laréalité dansleurs
bras.

Parler du bébé a un autre, qui n’est pas
dela famille mais qui est pris dans le lien
social, et qui va prendre un vrai temps
pour s’intéresser a lui et le reconnaitre,
c’est Iinscrire dans cet espace social et
contribuer ainsi a son développement.

Parler du bébé et/ou s’adresser au bébé ?
On ne mesure jamais suffisamment I’ap-
puietle supportidentificatoire que peut
représenter un professionnel pour les
parents quand il s’adresse a leur bébé.

2. Besoin de raconter et d’étre
écouté(s)

Les parents ont besoin d’exprimer leurs
doutes, peut-étre leurs ambivalences,
de déméler leurs sentiments, de mieux
comprendre certains choix obstétri-
caux, comment calmer les pleurs de leur
enfant... avec un professionnel médical
pouvant prendre le temps d’écouter.

Ils ont donc besoin d’un espace-temps
avec un médecin ou une sage-femme
pour oser aborder ce par quoi ils sont pas-
sés et ce par quoi ils sont traversés. L'idée



est que les parents se sentent accueillis
a leur juste mesure, au plus pres de leur
vécu, de leurs besoins, avec ce bébé-la, a
ce moment-la.

Nous savons par exemple que I’oppor-
tunité de pouvoir évoquer dans le détail
laviolence de certains ressentis trauma-
tiques de I’accouchement, touchant tant
al’'intensité de la douleur qu’al’angoisse
majeure de mourir, ouvre la voie d'une
possible élaboration thérapeutique. Cet
apaisement prévient ainsi de possibles
accidents obstétricaux pour les gros-
sesses ultérieures [15].

3. Besoin de sécurité émotionnelle

Ils ont besoin d’étre rassurés et confir-
més par une valorisation des ajustements
trouvés avec leur bébé et de faire le point
sur la ot ils en sont depuis que bébé est
la avec toutes ses exigences. ..

Ce temps de construction pendant lequel
les parents tatonnent, cherchent, se
cherchentavecleur enfant est un moment
otiune parole peut étre d'une remarquable
efficacité, méme une aide fugace, un mot
valorisant, une présence encourageante.

“La sécurité émotionnelle des parents ne
fait pas aujourd’hui I'objet d’une atten-
tion suffisante” (Plan périnatalité 2005-
2007) [1].

Or, ol prend racine la sécurité émotion-
nelle des parents ? Bien sir, dans I’his-
toire de chacun, de chaque couple, mais
aussi dans les événements périnataux
et le parcours ot les rencontres avec les
soignants ont un réel impact.

Inscrire la sécurité émotionnelle des
parents dans le suivi médical, c’est
prendre en compte leur environnement,
leur état émotionnel et construire avec
eux un accompagnement personnalisé
dans la cohérence et la continuité.

Enrépondant a ces besoins de présenta-
tion, de parole et de réassurance, 'EPNP
participe au soutien de la “parentalité
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naissante” en consolidant I’assise nar-
cissique des parents, en soutenant leur
processus de liaison psychique et la
construction de leur sécurité interne
ainsi que celle du bébé.

Ces deux entretiens précoces s’appuient
surles mémes fondamentaux et assurent
ainsi une continuité dans ’'accompagne-
ment de ’anténatal au postnatal.

1. Roles de 'EPP et de 'EPNP
L’EPP comme I’EPNP sont:
o Des entretiens pour le couple parental

IIs soutiennent la dynamique de l’ajuste-
ment des positions maternelles et pater-
nelles en construction.

e Des espaces de paroles et d’écoute
empathique

Un climat bienveillant permet les condi-
tions d'une rencontre “soignante”. C’est
le meilleur moyen pour les soignants de
s’accorder aux émotions de chacun et de
permettre ainsi une qualité d’échange.
Ce sont des entretiens semi-directifs afin
deresterau plus pres des préoccupations
essentielles des parents dans une rela-
tion de confiance.

e La porte d’entrée d’'un accompagne-
ment personnalisé

Il permet de faire le point et d’impul-
ser un projet d’accompagnement sur

mesure, au plus prés des besoins des
parents, depuis que bébé est 1a. Il s’agit
d’écouter de fagon active et bienveillante
pour “repérer” avec eux leurs vulnérabi-
lités et leurs compétences, et ainsi faci-

iter lamise en place d’actions ajustées.
liter 1 lace d’act just

e Des outils de prévention primaire

En effet, porter une attention particuliere
aux mouvements émotionnels a tonalité
dépressive, ce n’est pas glisser du coté
dela psychopathologie mais cela évite la
banalisation ou le refoulement. C’est en
ce sens que ’EPNP participe a la préven-
tion de la dépression postnatale.

e Une dynamique de travail de réseau

Les soignants rédigent avec les parents
une feuille de synthese, de liaison qui est
transmise par les parents aux autres pro-
fessionnels (encadré 2). L'optimisation
de I’entretien est directement liée a la
capacité qu’ont les professionnels a tra-
vailler ensemble. Il s’agit de passer d’'une
pratique individuelle a une pratique de
collaboration au sein du réseau périnatal.

L’encadré 3 résume a I’inverse tout ce
que ne sont pas 'EPP et ’EPNP.

La feuille de synthése est fondamentale
et devient le point nodal de cette pratique.
L'entretien ne se suffit pas a lui-méme, ne
reste pas une bulle isolée mais il aboutit
a une transmission, avec l'accord des
parents, de la part utile pour la qualité de
leur accompagnement.

Encadré 2.

L'EPP et 'EPNP ne sont pas:

grilles de questionnaires exhaustifs;

— des consultations ou prime la dimension biomédicale sur 'accompagnement;
- des interrogatoires ni des questionnaires de consultation; ils ne se ménent pas avec des

— une recherche active de facteurs de risque;
- congus spécifiquement pour les populations en situation de vulnérabilité: ils perdraient
leur valeur préventive pour l'ensemble de la population.

Encadré 3.
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2. Spécificités liées au post-partum

L’EPNP présente des spécificitésliéesala
dynamique particuliére du post-partum.

e Le vécu de 'accouchement

L’EPNP donne une place a I’expression
des émotions de la mere et du peére, per-
met de reprendre avec le soignant dans
I’apreés-coup certains actes ou percep-
tions aigués, d’évoquer la parole de tel
soignant en salle de naissance...

e La présence du bébé a I'entretien

L'enjeu est donc de développer une véri-
table attention multifocale comme en
témoigne une sage-femme en formation
(encadré 4).

e Les interactions précoces et le bébé
au quotidien

Il s’agit de porter une véritable attention
a ce moment fondateur du lien naissant.
Ouen sontles parents dans’adoption de
leur bébé ? Ou1 en sont-ils dans leur ren-
contre ? Comment le bébé s’engage-t-il
dans la relation ? Qu’est-ce qu’il appré-
cie? Tout en étant traversés par de petites
inquiétudes, est-ce que ces parents éla-
borent une confiance en eux?

ATEPNP, il y a un bébé de 10 jours mais
aussi des “parents-bébé” de 10 jours. La

“Avant je focalisais toute mon écoute sur la
mere. Je pensais d'ailleurs que si le pére
était la, cela pouvait étre une géne pour que
la mére puisse vraiment parler...

Avec lentretien prénatal, j'ai vraiment
compris que pour aborder [lessentiel,
c'était tout aussi important de prendre en
compte les préoccupations et l'expérience
émotionnelle du conjoint.

Et maintenant avec 'EPNP, je pergois aussi
la place entiere du bébé pendant l'entretien,
l'importance de le faire exister et participer a
la rencontre avec ses parents.”

Encadré 4.

C'est un entretien spécifique pratiqué par un médecin ou une sage-
femme, 8 a 15 jours apreés la naissance, exclusivement dédié a
I'écoute des besoins et des attentes des parents.

“Ce petit bout d’eux-mémes”, qui les fait parent dans le regard de
l'autre, leur permettant de faire lien entre le bébé révé, idéalisé,
et ce bébé de la réalité dans leurs bras.

Nous savons par exemple que l'opportunité de pouvoir évoquer

dans le détail la violence de certains ressentis traumatiques

de l'accouchement, touchant tant a l'intensité de la douleur

gu'a l'angoisse majeure de mourir, ouvre la voie d’'une possible
élaboration thérapeutique. Cet apaisement prévient ainsi de
possibles accidents obstétricaux pour les grossesses ultérieures.

A UEPNP, ily a un bébé de 10 jours mais aussi des “parents-bébé”

de 10 jours.

Les soignants rédigent avec les parents une feuille de synthése,
de liaison qui est transmise par les parents aux autres
professionnels. Loptimisation de l'entretien est directement liée
a la capacité qu'ont les professionnels a travailler ensemble.

Il s’agit de passer d'une pratique individuelle a une pratique de
collaboration au sein du réseau périnatal.

Parler du bébé et/ou s'adresser au bébé? On ne mesure jamais
suffisamment l'appui et le support identificatoire que peut
représenter un professionnel pour les parents quand il s'adresse

leur bébé.

“La sécurité émotionnelle des parents ne fait pas aujourd’hui l'objet
d'une attention suffisante” (Plan périnatalité 2005-2007) [1].

préoccupation médicale chasse souvent
laperception de cetteréalité: on assiste a
la construction d’une famille.

e L’état émotionnel du pére et de la
mere

A T’heure de ’'EPNP vers J8-J15, on est
un peu a distance du vif de la naissance.
Si des difficultés se manifestent, c’est
encore prématuré d’évaluer si on est
face a un trouble adaptatif ou face & une
dépression postnatale émergente. En
revanche, ¢’estle bon moment pour pro-
poser lamise en place d’'un accompagne-
ment précoce, avant que la situation ne
se détériore, et de maintenir le lien afin
de prévenir un risque d’isolement.

Loffre de cet entretien précoce, 'EPNP,
articulée a une pratique de réseau, ins-
crit 3 axes fondamentaux dans le suivi
médical.

e L'axe de la prévention

En allant au plus tot et au plus pres des
parents. Qu’un professionnel médical
puisse écouter un tant soit peu la tona-
lité émotionnelle d’une famille ouvre la
possibilité aux parents d’étre reconnus et
étayés, et d’oser réinterpeller parla suite,
si cela s’avere nécessaire. Le pari de cet



entretien précoce, c’est de prendre un
peu plus de temps au début pour que des
choses deviennent moins encombrantes
par la suite. C’est aussi une prévention
pour les grossesses suivantes.

e L’axe de la continuité et de la cohé-
rence

Apres lacésure de lanaissance et lamul-
tiplicité des acteurs de santé rencontrés,
il s’agit de faire continuité au lien de
confiance qui s’est noué avec le soignant
qui amené I’EPP, ou avec le soignant de
référence au fil de la grossesse. Parfois il
s’agira de réactiver ce lien, d’autres fois
de le construire en postnatal.

De quoi a besoin un bébé pour bien se
construire ? De parents parfaits ? Non,
il a besoin de parents engagés émotion-
nellement dans la continuité et la cohé-
rence des soins. De méme les parents ont
besoin d’éprouver cette continuité et
cette cohérence dans la prise en charge
que nous leur proposons afin d’assurer
la sécurité de leur bébé.

e L’axe de parentalité naissante au
cceur méme de I'accompagnement
meédical

Ecouterles parents, ¢’est leur transmettre
une capacité d’écoute du bébé.
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La chronobiologie :
la nouvelle science du vivant

Les rythmes circadiens montrent universellement une oscillation de 24 heures dans
les fonctions métaboliques, physiologiques et comportementales de presque toutes les espéces.
Ce schéma est di a une adaptation fondamentale a la rotation de la Terre autour de son axe. Mais il
est maintenant clair que nous sommes sous le controle d’un ensemble de génes appelés les génes

de I’horloge.

Le stimulateur central est sous le controle de la lumiére, mais d’autres stimulateurs existent en
fonction du temps d’alimentation et de la consommation de nutriments et des neurones a orexine qui

coordonnent la dépense énergétique, le sommeil et la gratification.

La désynchronisation de cette rythmicité semble étre impliquée dans de nombreuses pathologies, y
compris la tumorigenése et la progression du cancer.

C. MAGGIONI
Gynécologue-obstétricienne
et psychologue,

MILAN (ltalie).

ous les organismes, depuis les
T unicellulaires jusqu’a 1’étre

humain, présentent des oscilla-
tions rythmiques, prédictibles et mesu-
rables. Selon cette nouvelle approche,
la santé réside dans le fait de pouvoir
conserver cette organisation rythmique
en phase avec le milieu: la valeur
moyenne a perdu son intérét.

Comme de nombreux animaux, végé-
taux, champignons et bactéries, ’Homme
possede une structure rythmique qui lui
permet de maintenir et d’ajuster de fagon
tres précise les rythmes de ses fonctions
biologiques a ceux de 'univers [1]. La
persistance de cesrythmes en conditions
d’isolement sur une période proche de
24 heures les définit comme circadiens
(du latin circa dies, jour). 1l existe néan-
moins d’autres rythmes dont la durée est
différente: 1 an, 4 ans, 10 ans, 21 ans...
D’autres, comme par exemple la sécré-

tion pulsatile de certaines hormones,
se mesurent en heures et en secondes.
I1 semble cependant que le rythme de
base —c’est-a-dire celuiretrouvé chezles
organismes unicellulaires, chezle foetus
ou encore lors du renouveau cellulaire
des greffes — soit celui de 7 jours [2].

Nousn’aborderons dans cet article que le
rythme de 24 heures puisqu’il est désor-
mais bien connu et qu’il posséde une
amplitude trés importante chez I’étre
humain [3].

1. La coordination

Dans les organismes complexes, les
rythmes doivent étre harmonisés entre
eux et coordonnés al'univers. On a ainsi
découvert chez les mammiferes des hor-
loges biologiques “maitresses” (appe-
lées pacemakers) qui synchronisent les
rythmes de toutes les cellules.

2. La synchronisation

Ces horloges “maitresses” doivent a leur
tour étre remises en phase tous les jours



par des stimuli externes (en allemand
zeitgebers, donneurs de temps) de fagon
a pouvoir fonctionner de maniére cohé-
rente. Les stimuli coordonnant le fonc-
tionnement des horloges maitresses sont:
—Tl’alternance de lalumiére et de I’'obscu-
rité (rotation de la Terre);

— les champs magnétiques (solaire
et extra-planétaire), surtout pour les
rythmes longs;

—la prise alimentaire (le moment de la
prise alimentaire et le type d’aliment
ingéré);

— 1’état de vigilance et de gratifica-
tion, etc.

L’avantage de cette structure temporelle
est que les rythmes internes peuvent
anticiper les rythmes externes (par
exemple le jour et la nuit). Les horloges
biologiques coordonnées entre elles et en
phaseaveclemonde extérieur permettent
aux organismes de s’adapter aux cycles
du jour —le moment de la chasse, ’alter-
nance du temps (celui de ’activité et de
lanourriture, celui durepos) —et a la fois
de réduire les processus inutiles. Ainsi,
pour 'Homme, qui estun animal diurne,
laglycolyse est utile le jour (phase d’acti-
vité) et la néoglucogenése la nuit (phase
derepos), le systtme immunitaire est plus
actifle jour que lanuit, la croissance et la
réparation tissulaire sont plus intenses
la nuit que le jour, etc. La communica-
tion entre ’hypothalamus et le systeme
immunitaire fait que le systtme immuni-
taire est plus actif quand il est davantage
nécessaire: expositions aux substances
pathogeénes, agressions venues de l’ex-
térieur, virus et agents carcinogenes [4].

Par ailleurs, nous savons que le cortisol,
I’adrénaline etle tonus sympathique aug-
mententau cours delajournée afin quele
corps travaille avec plus d’efficacité: le
cceur bat plus vite, la pression artérielle
grimpe, la respiration est plus rapide, la
perfusion cutanée et la sueur sont plus
importantes afin d’éliminer I’exces de
chaleur induit par le travail, etc.

Ainsi, peut-étre plus encore que les
facteurs bien connus de complica-
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tions (AVC, complications cardiaques,
rénales, artérielles, etc.) tels que le tabac,
le cholestérol ou 1’obésité, c’est la perte
du rythme circadien et I’absence de
baisse de la pression artérielle nocturne
(sujets “non dippers”) qui seraient les
plus dangereuses [5].

En revanche, la sensibilité a I’insuline
est moins importante la nuit. L'insuline
produite en réponse a une quantité don-
née de glucose est moindre ’apres-midi
et la nuit si bien qu'un apport identique
de calories ne produira pas les mémes
effets au petit-déjeuner ou au diner [6].
Autre exemple: lerisque de déces serait
majoré a certaines heures. D’aprés une
étude menée dans 606 hopitaux sur
26676 patients ayant eu AVC, le pic de
risque se situe a ’aube. Cette donnée
pourrait étre expliquée par le fait que
le matin, au réveil, la tension artérielle
grimpe, I’agrégation plaquettaire s’ac-
croit, la fréquence cardiaque augmente,
autant de phénomenes qui influent sur
les facteurs de coagulation... On pourrait
donc parler de “chrono-risque”!

De méme, une crise d’asthme survient
plus souvent le soir, tout comme les réac-
tions allergiques, tandis que les douleurs
liées aux arthrites thumatoides sont plus
fréquentes en fin d’apres-midi. On peut
donc dire que ’organisme est doté d'une
dimension spatio-temporelle: le corps
humain a une structure temporelle aussi
bien spatiale que chimique et c’est cette
organisation temporelle qui détermine
les réponses hormonales, nerveuses,
chimiques, électriques et moléculaires
au niveau des organes et des cellules.

Les rythmes existent a tous les niveaux
et persistent méme en 1’absence de coor-
dination des stimuli externes mais ils
sont alors désordonnés: c’est ce qu’on
appelle les rythmes en libre cours. Ce
phénomene est responsable des per-
turbations liées a des passages entre
différents fuseaux horaires. Ces pertur-
bations ne sont bien sfir que transitoires,
le temps pour I’horloge de se remettre
al’heure: c’est le phénoméne d’entrai-

nement. Celui-ci requiert des facteurs
synchroniseurs comme la lumiére (fac-
teur photique) ou la prise alimentaire.
Fait important: en état d’isolement, les
rythmes ne disparaissent pas mais ils
se déreglent. En effet, un individu isolé
n’en continue pas moins de présenter
une rythmicité évidente de diverses
fonctions physiologiques telles que
I’alternance veille/sommeil, la tempé-
rature corporelle ou I’excrétion du potas-
sium, etc. mais ces fonctions ne sont plus
en phase. L'expérience des volontaires
sains en isolement a montré une désorga-
nisation compléte des rythmes dont les
graves conséquences (cas de suicides)
ont conduit a son interdiction.

En l’absence de repére temporel, les
rythmes perdurent avec une tres grande
précision, suggérant ’existence d’un sys-
téme endogene de mesure du temps. C’est
’astronome francais Jean-Jacques Dortous
de Mairan qui a découvert ces systémes
au XVII®siecle. En plagant un mimosa
dans I’obscurité totale, il a constaté que
les fleurs continuaient de s’ouvrir chaque
matin et de se fermer chaque soir sur la
base d’un rythme circadien!

Aujourd’hui, on sait que ces rythmes cir-
cadiens sont codés par des génes CLOCK
et que plus de 20 % du génome est sous
le contrdle des génes circadiens (il existe
bien évidemment d’autres rythmes et
d’autres fréquences plus difficiles a étu-
dier et dont on ne connait pas encore les
bases moléculaires).

L’horloge moléculaire

Le premier géne — identifié par clonage
positionnel — a été baptisé CLOCK puis
3 autres genes Period (PER) ont été clo-
nés [2]. La protéine CLOCK possede un
domaine bHLH (basic helix-loop-helix)
et 2 domaines PAS (PER-ARNT-SIM)
impliqués dans la dimérisation des pro-
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téines: CLOCK possede un partenaire, un
autre facteur bBHLH-PAS nommé BMAL1
(brain and muscle Arnt-like protein-1).
L’hétérodimere Clock/BMALL se lie a
des séquences E-box dans les promo-
teurs de geénes cibles, incluant les génes
PER et CRY. Les protéines PER et CRY
possedent également un domaine PAS,
elles s’hétérodimeérent, sont a leur tour
transloquées dans le noyau et viennent
réprimer l’activité transcriptionnelle du
dimere CLOCK/BMAL1, doncleur propre
expression. On obtient ainsi une boucle
de rétroaction négative qui est a la base
desoscillations rythmiques de 24 heures.

D’autre molécules sont en jeu:

—les récepteurs nucléaires Rev-Erba et
RORa, qui répriment et activent respec-
tivement le ggtne BMAL1, et en contrélent
ainsi ’expression rythmique;

— Timeless dont la protéine peut interagir
avecles CRY et réprimer BMAL1;
—NPAS2 et BMAL2 [7].

IIne faitaucun doute que le nombre d’ac-
teurs devraitaugmenter dans les années a
venir, amenant aréviser encore le modeéle
actuel. En particulier, les sirtuines, qui
occupent une place centrale dans le pro-
cessus du vieillissement, facilitent la
répression lorsque elles sont en antiphase
avec le complexe CLOCK/BMAL [8]. La
sirtuine 1 est NAD-dépendante et donc
sensible a I’état d’oxydo-réduction de
la cellule [9]. L’équilibre rédox NAD/
NADH, qui joue un réle essentiel dans
le métabolisme de la cellule, a aussi une
action régulatrice sur les systemes des
génes CLOCK, en particulier les formes
NAD réduites qui augmentent le lien
CLOCK/BMALT1 tandis que les formes
oxydées inhibent ce lien [10, 11].

On a fabriqué des mutants chez les
souris et on a vu que les souris BMAL1-
knockout (dont le ggne CLOCK-BMAL1
a été rendu silencieux) représentent le
meilleur modele de vieillissement pré-
maturé: leur durée de vie moyenne est
de 37 semaines contre 120 semaines
pour les animaux non modifiés généti-
quement.

Les rats chez lesquels le ggne CLOCK a
été rendu silencieux sont obeses avec
hypertrophie des adipocytes, stéatose
hépatique et alternation de la leptine.
Les rats mutants pour le gegne CLOCK
développent obésité, hyperphagie et
montrent des modifications du com-
portement alimentaire (boulimie) avec
altération du sommeil et de ’humeur.
Le polymorphisme du géene CLOCK est
impliqué pour expliquer I'efficacité des
traitements visant la perte de poids. Nous
travaillons désormais sur les modifica-
tions épigénétiques des génes CLOCK:
comment un organisme multicellulaire
fonctionne-t-il de maniere coordonnée ?
Si chaque organe, chaque cellule a son
propre rythme, comment les régler pour
les mettre en phase ?

Chez les mammiferes, les rythmes (du
comportement et de la physiologie, de
I’activité électrique et du métabolisme)
sont dirigés et coordonnés par une petite
structure paire qui se trouve au-dessus du
chiasma optique, dans I’hypothalamus
antérieur: le noyau suprachiasmatique
(NSC). Cette horloge a été découverte
en 1972. Dans le contexte plus large de
I’organisme, le NSC semble jouer, au sein
d’une pléiade d’autres oscillateurs, un
r6le de chef d’orchestre des rythmes de
toutes les cellules [12].

Le NSC présente une organisation carac-
téristique retrouvée chez presque tous
les mammiferes étudiés, y compris ’hu-
main. Chacun des NSC compte a peine
10000 neurones. Schématiquement, on
peut définir:

—une partie dorso-médiane, également
appelée shell (coquille), a ’origine de la
plupart des efférentes des NSC; cette par-
tie est constituée de neurones exprimant
la vasopressine (AVP);

— une partie ventro-latérale, le core
(cceur), impliquée dans 'intégration
des signaux photiques et non photiques
puisqu’elle regoit les afférents des NSC;

le corerenferme des neurones exprimant
deux autres neuropeptides: le peptide
intestinal vasoactif (VIP) et le peptide
libérant la gastrine (GRP).

Des données récentes suggérent que le
NSC utilise plusieurs neurotransmet-
teurs. Une grande majorité (95 %) des
neurones des NSC utilisent un neuro-
transmetteur inhibiteur GABA (acide
y-aminobutyrique) alors que d’autres
neurones utilisent un neurotransmetteur
excitateur: le glutamate. Il semble que
tous deux soient nécessaires au main-
tien durythme. Les neurones a GRP et les
neurones a VIP se situent dans les parties
ventro-latérales qui regoivent directe-
ment lesinputde larétine etlesrenvoient
aux NSC alors que les neurones a AVP,
qui sont plus externes, regoivent moins
d’innervation de la rétine et du systeme
limbique et influencent a leur tour des
fonctions (par exemplele picdelaLH ou
la phase paradoxale du sommeil).

Lenoyau suprachiasmatique a des popu-
lations de neurones différents (c’est-a-
dire qui utilisent des neurotransmetteurs
différents) mais aussi—au sein du méme
groupe neuronal —des sous-groupes avec
desacrophases d’activité (électrique) dif-
férentes: la spécialisation du NSC peut
parvenir a individualiser une structure
corporelle et il semble qu’il existe des
neurones différents pour le foie, I’hypo-
physe ou les surrénales.

Le NSC utilise comme messagers des
connexions différentes qui sont actives
a divers moments [13]:

—la distribution du message “heure du
jour” s’effectue par des neurones dans le
PVN quireglent]’alternance du systeme
nerveux sympathique le jour et vagal la
nuit;

—la distribution du message “heure du
jour” se fait par aussi par I'intermédiaire
du systeme hormonal parce que le NSC
envoie un message aux neurones contro-



lant la production des hormones, (par
exemple ACTH, CRH TRH, GhRH...);

— la distribution du message “heure du
jour” se fait également via un message
indirect en réglant la sensibilité des
organes cibles (surrénales, thyroide,
ovaires) par le systéme nerveux auto-
nome, mais aussi de I’intestin, du foie,
du pancréas...;

—bien que I’horloge puisse fonctionner
de fagon autonome (c’est-a-dire sans
repére temporel), sa période est ajustée
a 24 heures par la lumiére, afin d’adap-
ter les rythmes internes aux conditions
environnementales.

Comment la lumiére réajuste-t-elle
I’horloge moléculaire ? Dans la rétine,
il existe des photorécepteurs visuels
qui sont des cellules ganglionnaires
contenant un photopigment récem-
ment identifié, la mélanopsine, et qui
influencent le SCN. Il y a aussi une
innervation sympathique au niveau de
la glande pinéale qui permet de relier
I’activité rythmique du systéme nerveux
autonome a la libération de la mélato-
nine. Enfin, la destruction du NSC serait
responsable d"une perte de coordination
des rythmes et aussi d’une croissance
rapide des cancers [14].

Des donnéesrécentes amenent a repenser
I’horloge non pas comme une entité uni-
forme, mais comme un ensemble cohé-
rent d'unités fonctionnelles distinctes et
interconnectées. Le role du NSC comme
générateur fondamental de la rythmi-
cité est également discuté a la lumiere
de résultats récents. En effet, longtemps
considéré comme nécessaire et suffisant
danslagenése etle maintien desrythmes
biologiques, le role du NSC est moins
clair aujourd’hui.

Dans le cerveau, on a décrit:

—la Food ancipatory activity (FAA) qui
caractérise une augmentation de ’ac-
tivité motrice avant les repas, laquelle
s’accompagne d’une hausse de la cor-
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ticostérone, de 'insuline, de I'activité
gastro-intestinale et des enzymes diges-
tifs avec une périodicité circadienne;
—le Food-entrainable oscillator (FEO).

Mais les signaux de la prise alimentaire
contrdlent aussi le rythmes d’autres
génes CLOCK au niveau périphérique,
indépendamment du contrdle central
sensible a I’alternance lumiere-obscu-
rité. Ce sont les locally clock-controlled
output genes, c’est-a-dire des génes sous
contrdle local:

—une grande partie de ces génes codent
pour la régulation du métabolisme des
hydrates de carbone, des lipides, du cho-
lestérol ainsi que pour des mécanismes
importants de détoxification;

—ilne faut pas oublier que lamélatonine
est produite par la muqueuse gastro-
intestinale et que 2 jours de jetine font
doubler la concentration de mélatonine
dans les tissus gastro-intestinaux.

Le temps de la prise alimentaire est
donc un donneur de temps pour le foie,
le pancréas et le coeur qui, a leur tour,
contrdlent d’autres oscillateurs esclaves
via des hormones ou des métabolites.
Ces genes locally clock-controlled out-
put sont aussi des facteurs de trans-
cription utilisés comme régulateurs de
genes CLOCK. Au niveau intestinal, on
considere que cette horloge maitresse est
méme plus importante que les rythmes
induits parles NSC. En effet, la synchro-
nisation de tout I’organisme peut étre
conservée ou détruite en gardant uni-
quement le rythme de la prise alimen-
taire, méme en 1’absence de lumiére.
Encore faut-il ajouter que non seule-
ment le moment de la prise alimentaire
compte mais aussi sa composition car
certaines molécules organiques agissent
comme des ligands pour les récepteurs
nucléaires qui reglent des génes spéci-
fiques et donc ces récepteurs controlent
le développement de ’homéostasie et le
métabolisme de ’organisme [15, 16]. Des
molécules comme les stérols, les acides

gras libres peuvent se lier avec les génes
circadiens et induire une désynchronisa-
tion; les glucocorticoides sont aussi des
censeurs pour les rythmes [17, 18].

Lapreuve la plus convaincante est1’aug-
mentation de I’obésité et du syndrome
métabolique chez les travailleurs pos-
tés. Il existe donc des connexions entre
le métabolisme et le systéme circadien
et ’altération de la phase réciproque
crée des conflits (chrono-disruption).
Par exemple, le fait de manger la nuit
crée des conflits entre synchroniseurs
(lumiere qui est utilisée par le NSC et
prise alimentaire synchronisée par les
repas). Pour nous qui sommes des mam-
miferes diurnes, la prise alimentaire
devrait se faire en phase avec la lumiére,
et donc seulement le jour.

La sensibilité a I'insuline augmente la
nuit, ce qui se traduit par exemple par
une hyperglycémie nocturne si I’on se
nourrit la nuit, assortie d'une baisse de
la leptine et de la mélatonine laquelle a
aussi des récepteurs sur le pancréas. Un
mode de vie nocturne est probablement
un des facteurs de risque majeurs pour la
santé aujourd’hui [19].

Les génes CLOCK sont également en
coordination avec un systéme de récom-
pense assez puissant. Des chercheurs
travaillent aujourd’hui sur les neurones
a orexines, réglés par des stimuli méta-
boliques comme la ghréline, la leptine
et la concentration de glucose mais
aussi par les systémes limbiques pour
accroitre 1’état de vigilance nécessaire
a la survie et a d’autres structures céré-
brales qui modulent I’interprétation de
la gratification.

Lesnouvelles théories du stress font état
d’unmodele danslequel le stress devient
préjudiciable lorsqu’on est phase de
repos mais surtout s’il déregle le systeme
a orexines, voire larécompense obtenue
suite a un effort: lutter contre un ours
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demande beaucoup plus d’efforts lanuit
que le jour mais cela devient terrible si
I’on s’apergoit que 'effort était vain, car
alors on ne récupére pas aprés:iln’y a
aucune gratification a cet effort.

Toute maladie, dans sa phase initiale,
n’estqu’une désynchronisation. Celle-ci
peut étre provoquée par différents phé-
nomenes.

1. Altération des stimuli externes

o Absence de lumiére du jour, absence
d’obscurité la nuit: travailler toute la
journée avec la lumiere artificielle ou
avec la lumiére la nuit, travailler la nuit
surtoutalalumierebleue des écrans d’or-
dinateur. L'exposition a la lumiére durant
lanuitbloque la sécrétion de mélatonine
et induit une désynchronisation. Or,
celle-ci est un facteur de risque pour les
maladies cardiovasculaires et le cancer.

e Carence alimentaire ou surcharge ali-
mentaire, ou encore prise alimentaire
en continu.

e Prise alimentaire nocturne, en particu-
lier les sucres rapides et les acides gras
libres.

o Absence de gratification a I’effort.

2. Perte de coordination, perte de
relation de phase entre synchroniseurs

Le cas le plus étudié est celui du travail
posté qui montre que le déréglement
répété des rythmes des systemes phy-
siologiques et leur désynchronisation
conduisent a une réduction de 1’espé-
rance de vie et a une augmentation de
certaines maladies (maladies cardiovas-
culaires, syndrome métabolique, dia-
bete, obésité, cancer, etc.) [20]. Le risque
relatif de maladie coronarienne est mul-
tiplié par 1,3 chezles travailleurs postés
par rapport aux travailleurs de jour.

L’ International Agency for Research on
Cancer (IARC) arécemment affirmé que
le travail posté était probablement cancé-
rogéne pour ’homme. Ces déclarations
ont été faites sur la base de données suf-
fisamment évidentes — au moins pour
I’animal — montrant que ’exposition a
la lumiere artificielle la nuit induit une
chronodestruction responsable de 1’aug-
mentation des cas de cancers. Un travail
posté lanuit est associé a une augmenta-
tion du cancer du sein et colorectal [21-
23]. De méme, la survie aprés un cancer
est conditionnée par la conservation ou
non des rythmes [24]. Des altérations
séveres dans le rythme circadien d’acti-
vité et de repos prédisent un risque 5 fois
plus élevé de mort par cancer colorec-
tal [25]. Par ailleurs, les cancers ont une
croissance beaucoup plus rapide chez
les rats dont on modifie brutalement le
rythme jour/nuit. Enfin, une variation
circadienne normale du cortisol salivaire
offre un meilleur pronostic concernant la
survie apres un cancer du sein [26].

Les expériences sur des volontaires sains
en isolement complet indiquent que les
rythmes sont conservés mais qu’ils ne
sont plus synchronisés, ce qui se traduit
par des malaises, un mal-étre physique et
psychologique, des maladies (gastrites,
maladies cardiovasculaires, obésité, can-
cer...) et parfois méme un suicide [27]. Le
lien entre dépression et maladie aurait sa
source dans une altération des rythmes.

Des données épidémiologiques montrent
que les patients déprimés ont un risque
multiplié par 2 de mortalité et de mala-
die coronarienne toutes tranches d’age
confondues [28], indépendamment des
autres facteurs de risque comme le taba-
gisme, ’hypertension, I’obésité, etc. Le
risque d’infarctus est 2 ou 3 fois plus
élevé chez les personnes déprimées
comparées aux autres malades, indépen-
damment de la dysfonction cardiaque de
base. Ces personnes ont également une
densité osseuse plus faible.

Enfin, chezles personnes déprimées, les
rythmes del’interleukine 6, entre autres,
sont totalement hors phase.

La chronobiologie en 3 points:

— il faut que toutes les cellules soient
coordonnées entre elles dans l’orga-
nisme;

— il faut que le monde interne soit en
phase avec le milieu;

—ilfautque le monde externe et le monde
interne soient synchronisés entre eux.

Les cellules du corps possédent des
genes du temps mais ils faut qu’elles
soient coordonnées entre elles par les
horloges qui, a leur tour, sont remises
en phase chaque jour par les synchro-
niseurs: lumieére, nourriture et gratifi-
cation.
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Pour aider les femmes et les hommes incontinents urinaires a retrouver confiance en eux, Innovo lance Innovo Short. Ce nou-
veau dispositif médical se présente désormais sous forme d'un short, un produit plus ergonomique mais dont la technologie
et l'efficacité restent inchangées.

L'Innovotherapy est une technologie brevetée et éprouvée, précisément étudiée pour tonifier le périnée en le contractant par-
faitement 180 fois par séance de 30 minutes. Reliée a une unité de contrdle portable, cette technique consiste a stimuler,
de maniere ciblée, a l'aide de 8 électrodes intégrées dans le short, et par champs croisés, I'ensemble des muscles pelvi-
périnéaux. Ce procédé non invasif peut s'utiliser chez soi, en toute tranquillité.

Innovo est a l'origine de deux nouvelles études qui ont montré une amélioration significative chez 75 % des sujets du groupe
utilisant le dispositif. Cette amélioration est, au minimum, égale a celle des personnes traitées avec un dispositif intravaginal.
Innovo a été associé a un nombre moindre d'infections par rapport au dispositif témoin a sonde (-7,7 %).

JN.

D’aprés un communiqué de presse d’Innovo.
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Anorexie mentale et infertilité:
guelle prise en charge ?

La fertilité est largement influencée par le poids et le statut nutritionnel. La prise en charge
de I'infertilité des femmes en anorexie mentale ou avec des troubles du comportement alimentaire ne
s’envisage qu’aprés le retour a un poids proche de la normale.

Si dans les formes sévéres, le désir d’enfant est rarement présent a la phase aigué de la maladie, il ne
faut pas méconnaitre des formes latentes qui devront étre recherchées systématiquement a I’interro-
gatoire devant toute femme de petit poids consultant pour des troubles de I’ovulation.

Si la prise en charge pluridisciplinaire des troubles du comportement alimentaire ne permet pas le
rétablissement d’une ovulation normale, le traitement de I’anovulation par pompe a GnRH donne d’ex-
cellents résultats. L'évaluation préalable de la réserve ovarienne permet de moduler la posologie de
départ et de réduire le risque de réponse inadéquate. Le pronostic obstétrical de la grossesse ainsi ob-
tenue peut étre altéré si le poids de départ ou la prise de poids pendant la grossesse est insuffisante.

I. CEDRIN-DURNERIN

Service de Médecine de la reproduction
et préservation de la fertilité,

Hopital Jean Verdier,

Université Paris XIll, BONDY.

ductif est intimement lié au statut

nutritionnel. Dans de nombreuses
espéces, ’adaptation du systéme
de reproduction aux saisons ou aux
conditions climatiques a pour objectif
d’optimiser les chances de survie de
la descendance. Le systéme reproduc-
tif des femelles est plus sensible aux
conditions nutritionnelles que celui des
males car la grossesse et I’allaitement
représentent une grande dépense éner-
gétique. Dans I’espéce humaine, 1’état
nutritionnel, aussi bien par ses aspects
quantitatifs (sous-nutrition ou obésité)
que qualitatifs (alimentation déséquili-
brée), est un des déterminants du fonc-
tionnement de I’axe reproductifet de ce
fait retentit sur la fertilité.

I e fonctionnement de 1’axe repro-

On connait bien I'impact des facteurs
nutritionnels sur la mise en route de
I’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien
alapuberté qui requiert un poids (47 kg)
ou une masse grasse critique et on a
pu observer au cours du dernier siecle

une avance de 1’dge pubertaire avec
I’amélioration des conditions nutrition-
nelles. Méme si aujourd’hui, en France,
les médecins de la reproduction sont
plus souvent confrontés dansla prise en
charge de I'infertilité a I’obésité et au sur-
poids qui touchent respectivement 15 %
et 25 % des femmes en 4ge de reproduc-
tion [1] qu’a la maigreur par troubles du
comportement alimentaire (anorexie
mentale et/ou boulimie qui atteint 1 a
5 % des jeunes femmes) [2], la prise en
compte de ces facteurs nutritionnels est
impérative.

En effet, 1 couple sur 6 est infertile et
1 couple sur 10 a recours a des traite-
ments inducteurs de I’ovulation ou a
des techniques d’assistance médicale a
la procréation. Si ces traitements sont
efficaces, ils sont néanmoins cofiteux et
une prise en charge nutritionnelle asso-
ciée permet d’améliorer leur efficacité.
De plus, les facteurs nutritionnels dans
leur impact sur la fertilité ont la spéci-
ficité d’étre modifiables, réversibles et



d’avoir un effet transgénérationnel. En
effet, le niveau de nutrition maternelle
pendant la grossesse influence non seu-
lement le développement feetal mais
aussi la susceptibilité a certaines mala-
dies a I’adolescence ou a I’age adulte.
C’est le concept de DOHaD [3] pour
“Developmental Origine of Health and
Diseases”, qui met en évidence 1’in-
fluence de 'environnement a long terme
sur la santé et les capacités reproductives
par le biais de I’épigénétique.

Un exemple intéressant est celui de la
famine de I’hiver 1944-1945 aux Pays-
Bas pendant la Seconde Guerre mon-
diale. Les femmes sévérement exposées
a cette famine entre I’4ge de 3 et 13 ans
ont vu leurs capacités reproductives
ultérieures altérées alors que celles expo-
sées in utero ont eu davantage de suc-
ces reproductif que celles nées dans les
2 ans précédant ou suivant cette famine.
Néanmoins, elles ont présenté a I’dge
adulte davantage de pathologies méta-
boliques et cardiovasculaires. Lorsque
I’environnement est modifié a certaines
périodes cruciales comme au moment de
la conception, pendant la grossesse et en
période postnatale précoce, il influence a
long terme la survenue de maladies.

L'impact négatif du poids surl’ovulation
a été mis en évidence dés 1994 [4] dans
une grande étude américaine (Nurses
Health Study) menée sur 18555 infir-
mieres mariées sans antécédents. Le
risque d’infertilité par troubles de ’'ovu-
lation (fig. 1) augmente, d’une part, dés
que I'indice de masse corporelle (IMC)
descend en dessous de 20 (ce sont les
aménorrhées centrales liées al’anorexie)
et, d’autre part, lorsque I'IMC dépasse 25
(ce sont les anovulations liées au syn-
drome des ovaires polykystiques). Cette
étude montrait pour la premiere fois
que la part du surpoids était 2 fois plus
importante que celle du sous-poids dans
les troubles de ’ovulation.
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Fig. 1: Influence de l'indice de masse corporelle sur le risque d'infertilité d'origine ovulatoire d'aprés les
résultats de l'étude de santé des infirmieres américaines.

Cependant, le fonctionnement de ’axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien est
plus dépendant de la balance énergé-
tique que du poids lui-méme. Les états
de maigreur constitutionnelle ne s’ac-
compagnent pas toujours d’anomalies
ducyclesil’apport calorique reste large.
A l'inverse, des aménorrhées centrales
peuvent se rencontrer chez des femmes
de poids normal mais ayant une ali-
mentation sélectivement restreinte en
matieres grasses. Les mécanismes par
lesquels les signaux nutritionnels régu-
lent la fonction gonadique ne sont pas
totalement élucidés mais ils font inter-
venir une régulation hypothalamique et
supra-hypothalamique de la sécrétion de
GnRH par la leptine (fig. 2), I'insuline et
le systeme des facteurs de croissance
insulinique (IGF), les systémes dopami-
nergiques et opioides, et d’autres neuro-

Région
Ngurones' préoptique
aGnRH ,1‘!‘_;‘
Noyau arqué Cerveau

—— Hypothalamus

l GnRH
®

Hypophyse

Leptine LH. ESH Cellules
plasmatique l@ gonadotropes
Gonades F"f}
iy Ovaires
—= Testicules J
Adipocytes

Fig. 2: Role de la leptine sécrétée par les adipocytes
sur le fonctionnement de l'axe hypothalamo-hypo-
physo-ovarien.
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1 Reproduction

médiateurs centraux. Chez les femmes
anovulatoires de faible poids, les taux
de leptine sont bas et 'injection de lep-
tine peutrétablir une pulsatilité normale
de la GnRH, voire une ovulation [5].
Sil’anovulation est responsable de I'in-
fertilité, apres retour a un poids normal,
I’ovulation serétablit et la fertilité de ces
patientes est normale [6].

Diagnostic des troubles
du comportement alimentaire

11 se fait par 'interrogatoire de la patiente
en retracant 1’évolution du statut pon-
déral au cours des derniéres années, en
I'interrogeant sur ses habitudes alimen-
taires a la recherche d’une sélectivité
alimentaire avec éviction des apports
lipidiques ou de crises d’ingestion ali-
mentaire massive suivies de vomisse-
ments provoqués ou de purges (laxatifs,
lavements, diurétiques), en recherchant
un maintien du poids par une activité
physique intensive, une perturbation
de I'image corporelle, un hyperinvestis-
sement professionnel. Il n’est pas inu-
tile de s’appuyer sur I'interrogatoire du
conjoint pour rechercher ces signes.

Un outil simple est le questionnaire
SCOFF-F (tableau I) qui a une sensibilité
et une spécificité supérieures a 94 % et
une valeur prédictive positive et néga-
tive de 65 et 99 % respectivement [7].

® Vous étes-vous déja fait vomir parce
que vous ne vous sentiez pas bien
“l'estomac plein”?

® Craignez-vous d'avoir perdu le controle
des quantités que vous mangez?

© Avez-vous récemment perdu plus de
6 kg en moins de 3 mois?

@ Pensez-vous que vous étes trop grosse
alors que les autres vous considérent
comme trop mince?

© Diriez-vous que la nourriture est
quelque chose qui occupe une place
dominante dans votre vie?

Tableau I: Questionnaire SCOFF-F pour le diagnos-
tic des troubles du comportement alimentaire. Deux
réponses positives suffisent au diagnostic.

Trois critéres

1. Restriction alimentaire conduisant a un
poids corporel significativement bas en
fonction de 'age, du sexe, de la trajectoire
développementale ainsi que de la santé
physique.

2. Peur intense de prendre du poids ou
de devenir grosse, ou comportements
persistants allant a l'encontre de la
prise de poids, alors que le poids est
significativement bas.

3. Altération de la perception du poids ou
de la forme de son propre corps, influence
excessive du poids ou de la forme
corporelle sur l'estime de soi, ou manque
persistant de reconnaitre la gravité
relative a la maigreur actuelle.

Degré de sévérité (IMC)

Léger IMC = 17 kg/m?
Modéré IMC 16-16,99 kg/m?
Sévere IMC 15-15,99 kg/m?
Extréme IMC < 15 kg/m?

Tableau II: Diagnostic de l'anorexie mentale (Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V).
IMC: indice de masse corporelle.

L’interrogatoire suffit a poser le dia-
gnostic clinique d’anorexie (tableau II)
dans sa forme restrictive pure ou dans
sa forme boulimique. Si ’aménorrhée
n’est plus un critére diagnostique requis,
c’est elle qui, une fois la phase aigué de
lamaladie passée, va conduire la femme
a consulter pour infertilité.

Diagnostic de I’anovulation
hypothalamique fonctionnelle
(AHF)

Le diagnostic se pose devant:

e Un environnement métabolique et/ou
psychique évocateur:
—hypométabolisme lié a un apport ali-
mentaire restrictif et/ou a une dépense
énergétique excessive;

—contexte psychologique fragile.

e Un tableau clinique évocateur:
—acrocyanose des extrémités;
—IMC (valeurs normales basses) ;
—faible masse grasse.

o Un bilan hormonal typique:
—LHetE2: valeurs basses;

—FSH, androgenes et PRL: valeurs nor-
males.

Les marqueurs
de la réserve ovarienne

L’évaluation de la réserve ovarienne,
hormone antimiillerienne (AMH) et
compte des follicules antraux (CFA) est
classiquement comparable a celle d'une
population témoin [8] et n’est donc pas
requise pour le diagnostic. Néanmoins,
il estimportant d’évaluerlaréserve ova-
rienne pour la prise en charge thérapeu-
tique. En effet, il est possible d’observer
un profil comparable a un syndrome des
ovaires polykystiques dans 30 a 50 %
des AHF [9]. La présence de marqueurs
de réserve ovarienne élevés ne doit pas
modifier le diagnostic d’AHF ni I'in-
dication du traitement par la pompe a
GnRH, mais doit faire adapter la posolo-
gie de départ avec des pulses plus faibles
de GnRH.

Al’inverse, en cas d’aménorrhée hypo-
thalamique profonde, comme dans les
causes génétiques, I’ AMH peut étre faus-
sement basse [10], car le nombre des fol-
licules en croissance est réduit sans que
le stock folliculaire soit abaissé (ce n’est
donc pas une insuffisance ovarienne).
I’AMH va se normaliser sous pompe a
GnRH avec un premier cycle souvent
plus long que pour les formes fonction-
nelles (fig. 3).

Les indications du traitement
inducteur de I’ovulation

Lamise en place d’un traitement induc-
teur de ’ovulation se justifie devant la
persistance d'une anovulation malgré le
retour a un poids proche de la normale
apres avoir éliminé les autres causes
d’anovulation et pris un éventuel avis
endocrinologique pour explorer et
maftriser les causes tumorales, trauma-
tiques, infectieuses ou infiltratives et
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pour infertilité.

LH basse.

B Les troubles du comportement alimentaire doivent étre dépistés
a linterrogatoire devant toute femme en sous-poids consultant

l Le tableau clinique d'anovulation hypothalamique fonctionnelle
est caractéristique avec un contexte psychologique évocateur, un
indice de masse corporelle bas et un profil hormonal avec

I La prise en charge des troubles du comportement alimentaire doit
se faire de fagon pluridisciplinaire avec un contrat de poids avant
la mise en route d’'un éventuel traitement inducteur de l'ovulation.

I La grossesse doit étre considérée comme une grossesse a risque
en particulier si le poids de départ reste limite ou si la prise de
poids pendant la grossesse est insuffisante.

17,5
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Fig. 3: Concentration d'AMH (moyennes, interquartile et valeurs extrémes) chez les patientes atteintes d'ano-
rexie mentale (AN) comparée aux autres aménorrhées hypothalamiques (HA) et aux patientes contréles.

éliminer les causes génétiques ou congé-
nitales. Il ne faudra pas hésiter a envi-
sager une IRM au moindre doute (profil
atypique alinterrogatoire, FSHbasse ou
effondrée, prolactine élevée, antécédents
familiaux, contexte psychologique non

pathognomonique) méme s’il n’existe
aucune recommandation écrite a ce jour.
L’efficacité de la pompe a GnRH est
excellente mais le poids reste un facteur
pronostique de conception [11]. Le taux
d’ovulation est supérieur a 90 % avec

un taux de grossesse par cycle de ’ordre
de 25 %. Le taux cumulé de grossesse
estde 70 & 100 % a 6 cycles avec peu de
grossesses multiples (<5 % de grossesses
gémellaires).

L’alternative en 1’absence de pompe a
GnRH est I'induction par gonadotro-
phines qui comporte 3 spécificités sur
ce terrain:

—toutd’abord, lanécessité d’utiliser des
gonadotrophines ayant une activité LH
avecidéalementunrapport FSH/LH égal
a 2 [12] plut6t que les HMG classiques
qui apportent autant de FSH que de LH;
— ensuite, le besoin de doses de gona-
dotrophines parfois élevées qui
traduisent la profondeur du déficit gona-
dotrope;

—enfin, I’obligation d’un soutien lutéal
par progestérone ou hCG pour pallier le
déficit en LH responsable d’une insuffi-
sance lutéale. L'insuffisance lutéale avec
phase lutéale courte constitue parfois le
seul trouble discret de I’ovulation qu’il
faut savoirrepérer et corriger.

B L’évolution des grossesses

Sur ce terrain de troubles du compor-
tement alimentaire, ’évolution de la
grossesse est altérée avec plus de FCS
du premier trimestre [13] et surtout,
pour certaines études, un risque 4 fois
plus élevé d’accouchement prématuré
et de petit poids de naissance [14], en
particulier si la prise de poids pendant
la grossesse est inférieure par rapport a
la population contréle. Cela implique
par conséquent la nécessité d’un contrat
de poids avant la mise en route de tout
traitement inducteur de I’ovulation et
un suivi rapproché de la grossesse qui
doit étre considérée comme une gros-
sesse a risque. En revanche, les études
ol le gain de poids est équivalent aux
contrdles montrent peu de différences
surlesissues de grossesses [15]. Enfin, la
période du post-partum est une période
critique avec des risques de rechute du
trouble du comportement alimentaire et
un risque accru de dépression.
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Maladie de Willebrand et grossesse

La maladie de Willebrand (MW) est une maladie hémorragique constitutionnelle trés hété-

rogéne sur le plan moléculaire, mais aussi au niveau du mode de transmission et des manifestations
cliniques. Dans les formes sévéres, le risque d’hémorragie est plus élevé lors des gestes invasifs
et de I’accouchement, ce qui nécessite une prise en charge thérapeutique spécifique. Un protocole
thérapeutique devra en effet étre mis en place si les taux de facteurs sont inférieurs a 50 Ul/dL, puis
ils seront maintenus a ce niveau pendant le post-partum, sur une durée qui varie selon la voie d’ac-
couchement.
Toute grossesse doit faire I’'objet d’un suivi multidisciplinaire, au sein d’une maternité adaptée a la
sévérité de la maladie. Le recours a I’analgésie péridurale est contre-indiqué dans les MW de types 2
et 3, et dans le type 1 si les taux de facteurs ne se sont pas normalisés. Les mesures de monitoring
feetal invasif et les manceuvres obstétricales traumatiques doivent étre évitées. Chez le nouveau-né a
risque de MW sévere, le dépistage peut étre effectué a la naissance.

C. PARIS
Service d’hémostase clinique,
CHRU, LILLE.

est due a un défaut génétique de

la concentration ou de la fonction
du facteur Willebrand (VWF), essentiel
a I’hémostase primaire et a la coagula-
tion. Le VWF permet I’adhésion des
plaquettes au sous-endothélium vascu-
laire des vaisseaux 1ésés, étape essen-
tielle de la coagulation, et transporte
le facteur VIII. La maladie est caracté-
risée par un mode de transmission et
une présentation clinique et biologique
trés hétérogenes. En effet, si les anoma-
lies biologiques isolées sont probable-
ment les anomalies constitutionnelles
de I’hémostase les plus fréquentes, les
formes symptomatiques de la MW sont
rares, touchant sans doute moins de
10000 patients en France.

L a maladie de Willebrand (MW)

La prévalence de la forme sévere (MW
de type 3) a été estimée entre 0,5 et 5 par
million d’habitants.

Le diagnostic repose sur l’association
d’un syndrome hémorragique cutanéo-
muqueux (personnel) (avec parfois des
antécédents familiaux) a des anomalies
biologiques. Une classification des diffé-

rentes formes de la maladie existe pour
orienter la prise en charge, elles sont de
trois types: le type 1 (le plus fréquent)
correspond aux déficits quantitatifs
modérés, le type 3 aux déficits quanti-
tatifs séveres, et les types 2 aux déficits
qualitatifs, divisés en 4 sous-types (2A,
2B, 2N et 2M). Les types 1, 2A, 2B et 2M
sont en trés grande majorité de transmis-
sion autosomale dominante, tandis que
les types 2N et 3 sont de transmission
autosomale récessive (fableau I) [1].

Alors que la transmission génétique
autosomale prédit que les deux sexes
héritent d’alleles VIWF mutés dans la
méme proportion, il y a une plus grande
fréquence de formes symptomatiques
chezles femmes enraison du défi hémo-
statique représenté par la menstruation,
la grossesse et ’'accouchement.

Avant la conception, le risque hémorra-
gique doit étre discuté avec les patientes
atteintes de MW, et toute grossesse, quel
que soit le type de MW, doit faire 1’objet
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1 Obstétrique

Types Fréquences Mécanismes Transmission
Type 1 70-80 % Déficit quantitatif partiel en VWF Dominante
Défaut des multiméres de haut poids Dominante
Type 2 A ) . . .
moléculaire (ou récessive)
Type 2 B Augmentation de.l affinité du VWF pour Dominante
la GPIb plaquettaire
20 %
Défaut d'interaction du VWF avec les .
Type 2M ) Dominante
plaguettes ou le sous-endothélium
Diminution importante de U'affinité du . .
Type 2N VWF pour le FVIIl Récessive
Rare (3-5/ . _— . . .
Type 3 1 miltion) Déficit quantitatif quasi-total en VWF Récessive

Tableau I: Classification de la maladie de Willebrand selon Sadler [1].

d’un suivi multidisciplinaire (obstétri-
cien, hématologiste, anesthésiste et néo-
natalogiste). En effet, les femmes atteintes
de formes séveres de la maladie (essen-
tiellement de type 2 et de type 3, mais
également certains types 1 séveres) pré-
sentent unrisque accru de complications
hémorragiques au cours de la grossesse,
notamment lors de’accouchement, dela
délivrance et du post-partum. Un suivien
maternité de type 2 ou 3 estrecommandé
dans les formes les plus sévéres, en parti-
culier le type 3. Une consultation dédiée
au conseil génétique est également pro-
posée pour les femmes qui pourraient
attendre un enfant susceptible d’étre
atteint d'une forme sévere de MW éligible
au diagnostic prénatal. Dans les formes
séveres de types 1 et 2, de transmission
essentiellement dominante, I’enfant a
naitre aura 1 risque sur 2 de présenter
la méme anomalie que sa meére. Enfin,
al’arrét de la contraception hormonale,
le recours aux antifibrinolytiques, a la
desmopressine voire aux concentrés de
VWF devra étre envisagé pour traiter les
éventuelles ménorragies, trés fréquentes
dans cette population et d’autant plus
invalidantes en I’absence de traitement
hormonal pour les contréler [2, 3].

Traitement au cours de la
grossesse

Aucours delagrossesse, les taux de VWF
augmentent physiologiquement a partir

de 10 ou 11 semaines d’aménorrhée pour
atteindre 2 a 3 fois le taux basal a terme
chez les sujets sains, avec des taux de
VWF: Ag, VWF: Act et de FVIII: C aug-
mentés aux alentours de 250 %, 200 %
et 150 % respectivement au moment
de I’accouchement, pour compenser le
risque hémorragique inhérent a cette
période. Cela pour compenser le risque
hémorragique inhérent a cette période.
Le dosage des taux de FVIII: C et VWF':
Act ainsi que les taux de la numéra-
tion plaquettaire chez les patientes de
type 2B est recommandé lors de la pre-
miere visite de suivi de grossesse chez
les patientes connues. Mais ce dosage
devra aussi étre effectué en cas d’anté-
cédents hémorragiques évocateurs a
Iinterrogatoire —notamment les ménor-
ragies, les antécédents d’hémorragie du
post-partum, la notion de saignement
prolongé aprés un geste invasif ou une
avulsion dentaire, ou encore des épis-
taxis ou des gingivorragies récurrentes
[3, 4]. Le médecin pourra s’appuyer sur
la réalisation d’un score hémorragique
[5]. Ce diagnostic devra étre confirmé
apres I’accouchement, lorsque les taux
aurontrejoint laligne de base. Le dosage
des taux de FVIII: Cet VWF: Act et ceux
de la numération plaquettaire est égale-
ment recommandé dans la MW avant
tout geste invasif, 4 28 semaines d’amé-
norrhée puis a 34. Il s’agit ici de définir
les modalités du traitement substitutif
proposé pour encadrer ’accouchement
des patientes dont les taux ne se sont pas

normalisés, comme dans tous les type 3,
certains types 1 séveres et la majorité des
types 2 ouI’anomalie fonctionnelle de la
molécule de VWF persiste [2, 6-8]. Chez
les patientes de type 2B, une thrombopé-
nie peut parfois apparaitre ou s’aggraver
du fait de ’'augmentation progressive et
modérée des taux de VWF pendant la
grossesse. En effet, la molécule de VWF
des patients de type 2B présente une
hyper-affinité pourla GP1B plaquettaire
et forme des agglutinats plaquettaires
responsables de la thrombopénie obser-
vée. Le diagnostic de MW de type 2B est
donc a évoquer devant une thrombo-
pénie gravidique, surtout en cas d’his-
toire hémorragique cutanéo-muqueuse
(personnelle ou familiale). Il convient
alors de doserles taux de FVIII: C, VWF:
Ag, VWF: Act, liaison au collagene,
analyse de la répartition multimérique,
recherche d’une hyper-agrégation pla-
quettaire aux faibles concentrations de
ristocétine (RIPA) et éventuellement ana-
lyse de’exon 28 en biologie moléculaire
du géne VIWF[9].

Les gestes invasifs (villocentese,
amniocentese, cerclage cervical...)
doivent étre encadrés par des dosages
de FVIIL: C et VWF: Act et par une pro-
phylaxie adaptée, selon le type de MW et
le type de geste, par concentré de VWF.
L’acide tranexamique n’est pas contre-
indiqué pendant la grossesse [6].

Il pourrait exister dans les formes les
plus séveres (MW de type 3) un risque
accru de fausses couches, mais celan’est
cité dans aucune des séries publiées [2].
Concernant le risque hémorragique au
cours de la grossesse, une étude a montré
que 33 % des femmes enceintes avec une
MW saignaient durant le 1°* trimestre de
grossesse [10].

Traitement pendant
I’accouchement

Le recours a I’analgésie péridurale est
possible pour le type 1 chez les femmes
dont les taux de FVIII et VWF : RCo sont



supérieurs a 50 Ul/dL. Enrevanche, cela
n’est pas recommandé chez les types 2
et contre-indiqué chez les types 3 dans
I’état actuel des connaissances [2, 6, 9].

Dans le type 1, chez les femmes dont les
taux de FVIIL: C et VWF: Act sont supé-
rieurs a 50 UI/dL, I’accouchement peut
se faire sans recours systématique a un
traitement préventif. Si les taux restent
inférieurs a 50 UI/dL, on proposera un
traitement substitutif systématique par
injection de concentrés de VWF, ou bien
de desmopressine apreés clampage du
cordon —s’il a été évalué en amont de la
grossesse que la patiente répondait bien
a cette thérapeutique. Il faut néanmoins
garder al’esprit que la desmopressine est
a employer avec précaution, car la res-
triction hydrique nécessaire a cause du
risque d’hyponatrémie sévere (750 mL
a 1 litre par 24 heures) est rarement
applicable dans le péripartum. Dans
les types 2 et 3, on proposera un traite-
ment substitutif systématique par injec-
tion de concentrés de VWF. L'objectif
est de maintenir un taux de FVIIL: C et
VWEF': Act supérieur a 50 Ul/dL pour une
durée d’au moins 3 jours si I’accouche-
mentaeu lieu par voie basse, d’au moins
de 5 jours dans le cas d’une césarienne,
voirerespectivement de 5 et 7 jours dans
les formes les plus séveres (types 3).
Différentes recommandations natio-
nales proposent des schémas de prise
en charge, résumés dans le tableau II
(doses, durées, suivis du traitement).

Le choix de la voie d’accouchement
(voie basse ou césarienne) repose sur les
données obstétricales [7]. Néanmoins,
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POINTS FORTS

B Avant la conception, le risque hémorragique doit étre discuté avec
les patientes atteintes de la maladie de Willebrand (MW), et un
conseil génétique doit étre donné. La MW de type 3 est éligible au

diagnostic prénatal.

I Toute grossesse doit faire l'objet d'un suivi multidisciplinaire:
en maternité de niveau 3 dans les formes les plus séveres, a
la fois clinique et biologique en début de grossesse, avant tout
geste invasif, et au cours du 3® trimestre avant 34 semaines

d’aménorrhée.

I Les gestes invasifs et l'accouchement doivent étre encadrés par
un protocole substitutif si les taux de facteurs sont inférieurs a
50 Ul/dL, puis ils seront maintenus a ce niveau pendant au moins
3 jours aprés un accouchement par voie basse et 5 jours aprés une

césarienne.

I Lerecours a l'analgésie péridurale reste contre-indiqué dans les
MW de type 2 et 3, et dans le type 1 si les taux de facteurs ne se

sont pas normalisés.

I Les mesures de monitoring feetal invasif, les manceuvres
obstétricales traumatiques et les injections intramusculaires doivent
étre évitées autant que possible, et le dépistage peut étre effectué
sur sang de cordon pour les nouveau-nés a risque de MW séveére.

celui-ci doit étre le moins traumatique
possible, en évitant un travail prolongé.
Lerecours aux manceuvres obstétricales
potentiellement traumatiques (1'utilisa-
tion de ventouses, en particulier) est a
éviter autant que possible, de méme que
les mesures de monitoring feetal invasif
(électrodes sur le scalp) en raison du
risque de complications hémorragiques
périnatales pour I'enfant a naitre (hémor-
ragie intracranienne) et pour la mére [9].
L’administration de vitamine K chez le

Pays Protocoles substitutifs

Cible: FVIII: C et VWF: Act > 50 Ul/dL en prépartum et pendant 3 a

Etats-Unis [2] .
5 jours post-partum.
ltatie [11] Types 1 et 2: risque minimal si FVIII: C et VWF: Act > 30 Ul/dL.
Type 3: cible FVIII: C > 50 Ul/dL; 50 Ul/kg/24h pendant 3 a 4 jours.
Pays-Bas [8] Cible: FVIII: C et VWF: Act > 50 Ul/dL.

Royaume-Uni [6] post-partum.

Plaquettes > 50 G/L.

Cible: VWF: Act > 50 Ul/dL en prépartum et pendant plusieurs jours

Tableau Il: Recommandations nationales concernant la prise en charge du péri- et du post-partum.

nouveau-né doit étre prescrite per os.
Elle peut, si nécessaire, étre effectuée
par voie intramusculaire, sauf s’il est
arisque de MW de type 3 [6]. Chez un
enfant susceptible d’étre atteint de MW
de type 3, un diagnostic sur sang de cor-
don est proposé; dans les autres cas, les
taux de VWF étant surévalués en période
néonatale, les tests diagnostiques ne sont
réalisés qu’apres 1’dge de 2 ans, ou plus
tot en cas de procédure invasive ou de
syndrome hémorragique [12].

B Suivi post-partum

Le taux de VWF atteint son maximum
12 heures apres ’accouchement (envi-
ron 240 Ul/dL de VWF: Ag et 200 UI/dL
de VWF: Act chez les sujets sains) puis
il diminue rapidement au cours de la
premiére semaine du post-partum, avec
un retour au taux de base possible dés
72 heures post-partum. Ces taux sont
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bien plusbas chezles patientes atteintes
de MW, qui risquent davantage une
hémorragie du post-partum et un héma-
tome périnéal (risque de 16 a 29 % les
premiéres 24 h et de 22 4 29 % au-dela,
contre 3 a5 % pour la population géné-
rale) [10, 11]. Ce surrisque persiste
malgré une prophylaxie adaptée [13].
L’incidence des hémorragies retardées
du post-partum est 15 a 20 fois supé-
rieure a celle de la population générale,
elles surviennent en moyenne a 15,7 +
5,2 jours post-partum. La prescription
d’acide tranexamique en cas de lochies
abondantes (peros 15-25 mg/kg/jréfracté
en 3 prises) peut étre proposée, conjoin-
tement a la prescription d’un traitement
cestroprogestatif. Son utilisation est pos-
sible au cours del’allaitement maternel.
Un traitement substitutif prophylactique
(de 40 a 60 Ul/kg de concentrés de VWF,
2 a 3 fois par semaine) peut étre discuté
en relais chez les patientes de type 3.
Une attention particuliere doit donc étre
apportée a ces patientes, avec un contact
hebdomadaire pendant les premieres
semaines du post-partum [2, 6, 7, 9].

Le recours aux AINS a visée antalgique
est a éviter voire est contre-indiqué, car
ils induisent des troubles des fonctions
plaquettaires, donc une augmentation
durisque hémorragique.

La prescription d’'une thromboprophy-
laxie du post-partum est possible si les
taux de VWF sont corrigés [6].
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en charge personnalisée et efficace
en assistance médicale a la procréation

S. HAMAMAH*, S. MALLARD**
*Département de Biologie de la reproduction
AMP/DPI, Hopital Arnold de Villeneuve,
INSERM U847, MONTPELLIER.

**Disrupt Agency.

endant les années 1980, on cher-
P chait a rattacher une fonction

biologique a un géne donné, on
pensait pouvoir tout expliquer une
fois I’ensemble du génome décrypté.
Malheureusement, tout n’est pas résolu.
Les études du génome comportent des
limites, notamment liées au fait qu’elles
ne permettent pas, a elles seules, de saisir
toute la complexité du fonctionnement
cellulaire car plusieurs informations
fondamentales pour la compréhension
des systémes biologiques échappent
totalement a leur champ d’investiga-
tion. Alors que les années 1990 ont été
nommées “la décennie du cerveau”,
nous sommes aujourd’hui entrés dans
I’ére de la “grande biologie” et de I’in-
telligence artificielle dans laquelle on
s’applique a analyser les “big data”
pour étudier simultanément ’ensemble
des transcripts (transcriptomics), des
protéines (proteomics) ou métabolites
(metabolomics) par des approches dites
a haut débit. Le but est d’obtenir des
algorithmes capables de nous aider a
prendre des décisions médicales et par
conséquent a individualiser la prise en

charge. Ces technologies “omics” per-
mettent une véritable prise en charge
personnalisée en assistance médicale
a la procréation (AMP) avec une vision
d’ensemble qualitative, quantitative et
méme fonctionnelle.

L’étude du transcriptome (ensemble
des transcrits d’un ovocyte, sperme,
embryons, cellules endométriales, cel-
lules du cumulus), a I’aide de puces
a ADN et du protéome (ensemble
des protéines) apres électrophorése
bidimensionnelle, sont les techniques
les plus utilisées. Par similitude, la méta-
bolomics, développée plus récemment,
étudie le métabolome, qui regroupel’en-
semble des métabolites présents dans un
échantillon biologique (ovocyte, milieu
de culture, liquide folliculaire..). D’une
fagon générale, les sciences “omics”
regroupent plusieurs disciplines et
compétences, comme la biologie, la
chimie, la spectrométrie de masse, les
statistiques et la bio-informatique.

Mais, qu’apportent les omics a TAMP?
Les omics offrent des perspectives nom-
breuses et prometteuses:

—laréduction de la fréquence des gros-
sesses multiples en fécondation in vitro
(FIV);

— I’amélioration des conditions de
culture in vitro des embryons en FIV ou
en maturation in vitro (MIV);

— le choix objectif des embryons a fort
potentiel implantatoire;

—le choix du jour de transfert;
— I’évaluation de ’effet protocole de
stimulation ovarienne contrdlée.

Pour de nombreux couples, on obtient
plusieurs embryons de caractéristiques
morphologiques identiques. Or, ces cri-
teres morphologiques tant de ’ovocyte
que de ’embryon sont imparfaits [1].
Dans toutes ces situations, se pose alors
la question de ’appréciation du poten-
tiel implantatoire des embryons obtenus.
Ainsi, aujourd’hui, le biologiste en AMP
doit plus que jamais mettre en ceuvre des
criteres pertinents prédictifs de I'im-
plantation ; critéres issus de moyens
d’investigation non invasifs et appli-
cables en pratique quotidienne. Bien
que le développement embryonnaire
précoce soit encore mal connu au niveau
moléculaire, I'utilisation de I’omics
devrait permettre une avancée majeure
dans la compréhension de la premiere
semaine de la vie humaine, la définition
dela compétence ovocytaire et embryon-
naire, ainsi que dans l'identification de
biomarqueurs pertinents et fiables de la
qualité ovocytaire et embryonnaire. Ces
techniques devraient augmenter le taux
de succes des FIV, tout en diminuant les
risques de grossesse multiple en rédui-
sant lanécessité d’implanter simultané-
ment plusieurs embryons.

Les environnements ovocytaire et
embryonnaire ont fait 1’objet d’une
attention particuliere ces derniéres
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années, qu’il s’agisse de I’expression de
certains génes ou de protéines au niveau
des cellules folliculeuses entourant
I’ovocyte ou de la présence de certains
métabolites dans le milieu de culture
des embryons. Les cellules folliculeuses
partagent le méme environnement folli-
culaire que I’ovocyte auquel elles sont
associées. Ainsi, ’analyse de ’expres-
sion de génes au sein de ces cellules
peut fournir une indication du micro-
environnement dans lequel I’ovocyte
a miri. L'approche indirecte du profil
d’expression des génes du cumulus ou
delagranulosa est un moyen non invasif
permettant d’évaluer les capacités d'un
ovocyte a donner un embryon évolutif
susceptible de s’implanter et de don-
ner une grossesse. Plusieurs équipes
ont utilisé ’approche transcriptomics
pour étudier le profil transcriptionnel
au sein des cellules folliculeuses chez
la femme [2-4]. Le profil d’expression
génique de ces cellules met en évidence
des biomarqueurs permettant de prédire
la compétence ovocytaire [3-5] et/ou la
qualité embryonnaire [6-7] et permettant
méme de discriminer les embryons ayant
abouti a une grossesse ounon [8-11].

L’intérét de certaines équipes s’est porté
sur la proteomics via I’analyse bio-
chimique du fluide folliculaire humain
obtenue lors de cycles stimulés, dans le
but de mettre en évidence des différences
significatives en concentrations de sté-
roides, facteurs de croissance, enzymes
et cytokines au sein des follicules au
moment de la ponction ovocytaire [12].
D’autres ont rapporté la présence d’une
relation entre le potentiel d’implantation
d’embryon et le niveau des cytokines
dansleliquide folliculaire d’ovocyte qui
a donné naissance a cet embryon [13].

L’approche metabolomics repose sur
I’identification par ’utilisation de la
résonance magnétique nucléaire (RMN)
in vitro de certains métabolites dans le
milieu de culture dans lequel I’embryon
a été obtenu in vitro. Quelques équipes
ont pu obtenir des profils métabolo-
miques de 'embryon humain permettant

de déterminer le potentiel implanta-
toire d'un embryon. Dans ces études, les
auteurs notent I’existence d'une corréla-
tion entre la probabilité d’implantation
et certaines propriétés mesurables dans
le milieu de culture [14, 15].

Les techniques omics nécessitent encore
de nombreux efforts en bio-informa-
tique. Toutefois, la mise en ceuvre de
ces nouvelles méthodologies implique
la mise en place de plateformes tech-
nologiques collectives et communes a
différentes problématiques en FIV. Ces
technologies pourront ainsi garantirnon
seulement une stabilité des résultats en
FIV mais également une amélioration
du taux de succes pour une médecine
qui cotite de plus en plus cher tant a la
société qu’aux couples demandeurs.

En paralléle, lamédecine est en train de
vivre un bouleversement avec I’arrivée
de I'intelligence artificielle. Depuis les
débuts de I'informatique, 'intelligence
artificielle était un vieux réve. Puisque
des machines calculent plus vite et
mieux que 'Homme, il allait étre simple
de les rendre intelligentes. En réalité,
le projet allait s’avérer beaucoup plus
complexe que prévu. Pendant plus de
50ans, impossible de donner lamoindre
once d’intelligence aux machines, leur
puissance suivait une progression
exponentielle mais elles demeuraient
dépendantes de I'intelligence humaine
et se contentaient d’effectuer les calculs
imposés par les programmeurs.

Depuis 2010, un changement d’approche
abouleversé la donne c’est le deep lear-
ning. En s’inspirant de I'intelligence
humaine, le deep learning ne consiste
plus a programmer des machines avec
des regles fixes mais a découvrir des
régles, des schémas récurrents dans des
données. On nourrit 'intelligence arti-
ficielle avec un nombre important de
données et I’algorithme monte dans les
niveaux d’abstraction pour en tirer I’es-
sentiel et le pertinent. Si on lui montre
des photos (visages, objets, cancers...)
et qu’on lui indique ce qui s’y trouve,

I’algorithme apprend, s’améliore puis
finit par dépasser les performances des
étres humains pourreconnaitre ce quis’y
trouve. La révolution du deep learning
serépand dans tous les secteurs.

Dans larecherche médicale, les résultats
sont impressionnants et tres prometteurs
bien qu’a leurs débuts. Watson, I'intelli-
gence artificielle d’IBM, est déja utilisée
notamment pour lire et traiter des mil-
lions d’études scientifiques et trouver
de nouvelles molécules qui modifient
la fameuse protéine P53 trés impliquée
dans les cancers. La recherche biolo-
gique et médicale va étre profondément
transformée en suggérant des hypotheses
a tester pour les chercheurs, en propo-
sant des pistes de traitements, etc.

Le diagnostic médical sera progressi-
vement confié a des algorithmes d’in-
telligence artificielle. Dés aujourd’hui,
I’intelligence artificielle accompagne
les médecins dans les situations les plus
complexes comme dans le cas d’une
patiente au Japon pour laquelle les
médecins étaient incapables de poser
un diagnostic : en moins de 10 minutes
Watson a diagnostiqué avec succes une
formerare de leucémie. Le médecin sera
d’abord aidé par ’intelligence artifi-
cielle, qui confirmera son diagnostic et
le completera en cas de doute. Puis, le
médecin sereposera entierement sur’al-
gorithme qui finira par avoirraison plus
souvent que lui:’expertise médicale sur
le diagnostic deviendra algorithmique.

La production de connaissance médicale
par l'intelligence artificielle sera de plus
en plus fréquente. Déja aujourd hui, I'in-
telligence artificielle a permis presque par
hasard de remarquer, en psychiatrie, que
latonalité dela voix des patients était dif-
férente en cas de dépression ou de stress
post-traumatique. Impossible pour un
médecin de poser un tel diagnostic avec
laseule variable de la voix. L'intelligence
artificielle, elle, le sait et ne se trompe pas.
A terme, les algorithmes établiront des
corrélations surprenantes, trop subtiles
ou inattendues pour étre remarquées par



des humains, sur toutes les pathologies.
Récemment, un algorithme d’intelli-
genceartificielle a été capable d’anticiper
des probabilités de développement de la
maladie d’Alzheimer sur des images de
cerveaux, 8 a 10 ans avant les premiers
signes cliniques.

Ces quelques exemples sont pour I'ins-
tantisolés, mais nous allons devoir nous
y habituer puisque les algorithmes d’in-
telligence artificielle seront au cceur de
tous les logiciels que les ordinateurs
utiliseront dans les prochaines années,
y compris a usage médical. Les logiciels
deviendront proactifs. Ils anticiperont
nos usages et sauront nous suggérer a la
fois les informations pertinentes au bon
moment pour prendre une décision,
mais aussi les actions a effectuer en
fonction de nos objectifs. L'ére de l’intel-
ligence artificielle ne fait que commen-
cer et engendrera des transformations
profondes dans nos vies personnelles et
professionnelles.
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Combien de femmes enceintes savent

que la santé de leurs jambes est capitale 2

Engageons-nous ensemble contre

la Maladie Thrombo-Embolique Veineuse

de la grossesse.

Dans son rapport de mars 2016, I'InVS
constate que la MTEV atteint prés de
2 femmes enceintes sur 1000. Le risque
augmente fout au long de la grossesse
et se poursuit jusqu'a 12 semaines apres
I'accouchement. Elle constitue la 2ém
cause de mortalité mateelle directe
aprés les hémorragies, et la seule qui
n'ait pas régressé depuis 10 ans.

les récentes recommandations du
CNGOF insistent sur I'importance de

SIGVARIS

révenir la MTEV en péripartum chez
ﬁes femmes ayant des facteurs de risque,
notfomment aprés césarienne. la HAS
préconise la prévention systématique
dés le début de la grossesse et plusieurs
semaines aprés |'accouchement.

la compression médicale est le fraite-
ment préventif de référence recomman-
dé. Pour réduire la MTEV, agissons au-
prés de nos patientes.
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LE SOIN PAR LE TEXTI CTIF

MTEV : Moladie ThromboEmbolique Veineuse ; InVS : Istitut de Veille Sanitaire ; CNGOF : Collége Nafional des Gynécologues Obstétriciens Frangais ; HAS : Haute Autorité de Santé. Les produits SIGVARIS Médical sont des disposiifs médicaux de classe de risque |
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